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INTRODUCCIÓN
I. ANATOMÍA C HISTOLOGÍA DEL ESÓFAGO.
£1 esófago es el segmento del aparato digestivo que se sitúa entre la faringe y el
estómago y cuya función principal es el transporte de los alimentos deglutidos
Para realizar esta función se dispone como un órgano hueco con forma de tubo, y
posee una estructura adaptada, compuesta de cuatro capas La cubierta interna o mucosa.
está formada por un epitelio escamoso estratificado, de estructura histológica similar a la
piel
La mucosa se separa a través de la delgada muscufans muu>MH> de la submucosa.
capa que contiene elementos vasculares y linfáticos, neuronas del plexo de Meissncr y
glándulas de estructura acinar
Mas externamente se localiza la capa muscular propia, es la responsable de la
función de transporte En la parte superior del órgano (entre los 2 y los 6 cm iniciales) se
constituye exclusivamente por músculo esquelético y en el tercio inferior exclusivamente
por músculo liso, existiendo en la porción intermedia mezcla de ambos tipos de fibras
musculares con aumento gradual de las fibras de músculo liso en las porciones distalcs
El músculo esofágico se estructura en dos capas, una más interna de disposición
circular y organización helicoidal, más gruesa, cuya contracción reduce el calibre de la lu /
del órgano, y otra mas extema y delgada, de disposición longitudinal, que al contraer <*•
reduce la longitud del esófago : Entre ambas se organiza una segunda red de neuronas que
constituyen el plexo de Auertjach '
v
Mwo m«ntétko Cde Auwhach
fino wbmucoto íát Mw«nft
SubmuroM
pi.HJtcr>
rw+viow
etqurma
Figura 1 Estructuras de la pared esofágica (de FH Ncticr. Atlas de Anatomía
humana Masson. 1996).
I m! od UCClOD
Externamente et esófago está rodeado de una capa conjuntiva o •dveabcta A
diferencia del resto de órganos dd tracto gastrointestinal, el esófago carece de serosa
En su porción proximal, el esófago comienza donde el músculo consincim
fusiona sus fibras con las del músculo cricofaringeo, una zona funcional denominada
Esfínter Esofágico Superior y constituida por músculo esquelético En la parle mas distal
de) órgano existe un área de 2 a 4 cm de longitud en la que las fibras musculares lisas se
engrosan de modo asimétrico y que se denomina Esfínter Exfl&OO hifcmir o í ardías
Figura 2 Relaciones topográficas del esófago (de FH Ncilcr. Alias de Anatomía
humana Masson. 1996).
En los periodos interprandiales el esófago se encuentra colapsado. pero se distiende
con cada deglución para permitir el paso del bolo alimenticio, hasta 2 cm en sentido
anteroposterior y hasta 3 cm en sentido latera} i.
2. Fl NC IONES DEL ESÓFAGO.
2.1. FUNCIÓN MOTORA.
El avance hacia el estómago del bolo alimenticio ingerido se produce |v>i acción de
lus contracciones de las capas musculares interna y externa mftgkiff
El músculo del esófago recibe lanío inervación simpática como paraMmpatica
Neuronas motoras originadas en el núcleo ambiguo del vago, en el bulbo raquídeo,
sinaptan directamente en la placa motora de las libras musculares estriadas del esófago
superior. Desde el núcleo motor dorsal del vago también parten fibras motoras
preganglionares que sinaptan con neuronas de! plexo micnténco de Auerhach \ encargadas
de inervar las fibras musculares lisas. Las neuronas del plexo submucoso de Meissner
poseen función sensitiva y generan los impulsos nerviosos que. procedentes de la pared
esofágica, son transmitidos aJ sistema nervioso central a través de los nervios
parasimpáticos y simpáticos torácicos. Los impulsos ascendentes conducidos a través de-
Las vías aferentes vagales.se dirigen hacia el núcleo deí tracto solitario > desde allí pasan al
núcleo ambiguo y al núcleo motor dorsal del vago, donde estu> seriales pueden influir en la
función motora 6.
La función muscular del órgano debe ser perfectamente coordinada de modo que <*-
generen movimientos de avance del Kilo debidos a la activación secuencia! de los distintos
segmentos esofágK
2.1.1. Perístalsis primaria.
La peristalsis primaria es aquella iniciada por el acto de la deglución en la que una
contracción faríngea rápidamente progresiva transfiere al bolo alimentario a través del
esfínter esofágico superior hacia el esófago proximal. el cual inicia una contracción
circular que continúa a lo largo de la longitud del cuerpo esofágico.
2.1.2. Pemtalsis secundaria y terciaria.
La peristalsis secundaria es una contracción gradual en el cuerpo esofágico no
iniciada por la deglución sino por estímulos generados primariamente en la lu/ del órgano.
por ejemplo por la distensión debida a un bolo de alimento no progresado totalmente por la
onda peristáltica primaria.
lffliuduccion
Existe ademas una penstalsis terciana que aparece en ausencia de conexiones con
el centro de la deglución, en la que un mecanismo local iniramural puede originar
perístalsis en esc segmento de músculo liso, como un mecanismo de reserva 7
2 I V Adaptación estructural del r«ófago a la función motora.
Debido a la adaptación estructural que presenta el esófago para la conducción del
bolo alimentario deglutido, esta ha sido la única función atribuida al órgano desde siempre
F.ste hecho se ha visto motivado, además, por la diferente organización arquitectural de la
mucosa esofágica respecto a la del resto de tubo digestivo Hl epitelio de revestimiento de
los órganos huecos gastrointestinales está constituido por células cúbicas o cilindricas que
se disponen en un solo estrato La mayoría de ellas muestran especiaJizaciones en su
ultraestructura que les confieren capacidades secretorias o absortivas
•>-M
Arriba Detalle de la organización histológica del
epitelio superficial del esófago, con célutas plana*
distribuidas en distintos estratos
A la izquierda Corle histológico de la pared
esofágica que muestra sus dttíintas capis.
y CONCEPTOS BÁSICOS DE IINFLAMACIÓN.
La mucosa del aparato digestivo es una amplia superficie de relación con el medio
exterior, que supone una importante vía de contacto del huésped con diferentes tipos de
sustancias y agentes patógenos. A través de la mucosa digestiva el individuo ibsorve los
nutrientes que precisa para sus funciones biológicas, pero a La ve? esta debe estar dolada de
variados mecanismos de defensa, tamo innatos como adquiridos, que protejan t i individuo
de la acción patógena de los antigenos de la dicta parcialmente digeridos, de \tm bacterias
comensales, de los microorganismos patógenos y de las células epiteliales transformadas.
sin perder por ello la capacidad absoniva que se le requiere Con esto fin existen
espcciali/üciones funcionales y estructurales en la pared del tubo digestido, > en ella
habitan de modo permanente células de distintas estirpes, derivadas de la medula ósea, con
funciones inmunitarias, muchas de ellas agrupadas en forma de folículos o agregados
linfoides. que son garantes de la contención y del mantenimiento de los agentes patógenos
en el exterior de la mucosa.
Al mismo tiempo, los mecanismos defensivos de la mucosa del tracto
gastrointestinal deben poseer capacidad de tolerancia inmunolóyica de manera que eviten
las reacciones de inflamación local inducidas por los agentes patógenos que podmn
derivar en lesiones tisulares y alteraciones de la función absortna. La perdida de la
tolerancia inmunológica está en la base de la fiopatologia de muchas enfermedades
inflamatorias o inmunológicas del apáralo digestivo
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l a primera linea de defensa del huésped eatÉ constituida por las barreras fisico-
químicas representada! por la MpeifkteJ epiteliales del organismo. \ sus secreciones in
péptidos y enzimas antimicrobianos, moco, opsoninas y sustancias microbicidas. que
previenen l¿i adherencia de los patógenos, manteniendo fuera a los parásitos \ protegiendo
contra la colonización por bacterias y virus, De este modo impiden la penetración de \a
mayoría de los microorganismos y sustancias a las que el individuo se encuentra exput
Si por diferentes circunstancias un agente patógeno supera estas barreras, se
produce una respuesta inflamatoria destinada a la neutralización del patógeno V a la
reparación del daño producido. En la primera fase de esta respuesta participan los
maerófagos y mastocitos residentes en el tejido, que poseen receptores de superficie
capaces de reconocer, unir y fagocitar diferentes antígenos expresados comúnmente sobre
la superfice de diferentes microorganismos. Se induce asi una activación vascular que
permite la extravasación y acumulación tisuiar de proteínas plasmáticas, incluyendo
i. ion
componentes del sistema de complemento, y la extravasación M.-ICCII\J de neutrófilos \
monocitos ai lugar donde se ha producido la infección I >ta> células KM fagocitos
especializados que eliminan con alta eficacia la mayor parte de los microorganfsm-
sustancias extrañas que penetran en un tejido Por otra pane, la inmunidad natural o innata
a través de las células NK o natural kúkr ("agresoras naturales" i. reconocen la
presencia de células del individuo que M encuentran alteradas, infectadas pot \irtis o
dañadas en el proceso inflamatorio, y las eliminan.
De este modo, la inmunidad innata proporciona al huésped una linea de defensa a
través de mecanismos efectores que atacan al patógeno direciamenk actuando
inmediatamente tras el contacto con el mismo \ no se modifican en MI capacidad de
defensa al exponerse sucesivamente con el mismo o diferente patógeno
3.2. MECANISMOS Y CÉLULAS DE LA INMUNIDAD ADQUIRIDA
Cuando un microorganismo evade la inmunidad natural se activa la inmunidad
adquirida, que fundamentalmente está destinada a compensar los mecanismos de evasión
de la inmunidad innata mediante el desarrollo de una respuesta altamente especifica frente
a los patógenos, aumentando en magnitud y capacidad de defensa con cada exposición, por
lo que se denomina también respuesta adaptativa.
I xisícri dos tipos de respuesta inmune adaptatna. 1J inmunidad humoral » la
inri utilidad celular, Islán mediadas por diferentes componentes del vistenia inmunitaho: I ti
la inmunidad humoral participan moléculas presentes en l¿i sanare, denominadas
anticuerpos o inmunoglobulinas y producidas por los Linfociios B. que actúan como
adaptadores flexibles entre el antigeno y el fagocito, ya que poseen una alta especificidad
para reconocer y unirse al antigeno y al mismo tiempo se unen a recepiores específicos de
la membrana del fagocito, permitiendo con ello la fagocitosis En la inmunidad celutai
participan los Línfocitos T.
La respuesta inmune específica se inicia mediante la presentación de aniígenos a los
1 infocitos T. los cuales sólo reconocen antígenos peptídicos unidos a proteínas del
huésped que representan el Complejo Mayor de Histoeompaiibilidad íMH< ) lodas las
células nucleadas poseen MHC de clase I. que permite la presentación de peptidos propios
de la célula, actuando como molécula idcntilicadora de la misma Solo unos póceos tipos
10
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de células, generalmenie con capacidad íagocitica. expresan en su superficie MHC de clase
U, molécula que permite presentar a los linfocitos T pcpudus ton capacidad antigénica
procedentes de elementos exógenos fugocitados 1 st.i\ células que expresen MI U de clase
II se denominan "eéhdas ¡montadoras Je anli^cnos \ están reprcventadas pur los
monocitos-macrofagos. las células dendriuca.s (entre ellas las de l.angerhans). UM linfocitos
B y. en el caso de los humanos, las células endotelialev Los líníocitos I colaboradores o
"helper" (CD4*) reconocen exclusivamente moléculas preseniadus por MIK clase II , \
tras la presentación anligénica. los linfocitos T hi'lper se activan, pro hieran > secretan
cilocinas. Los linfocitos T citotóxicos o ciloliticos (CD8) reconocen moléculas
presentadas por MHC de clase 1. y. tras activarse, destruyen células que presentan
antigenos extraños, especiaImenie aquellas infectadas por virus o microorganismos
intracelulaxes.
Los linfocitos T pueden clasificarse también según e! tipo de cilocinas secretado >
el efecto final de las mismas sobre el sistema inmumtuno I as células I i 1)4 poseen la
capacidad de diferenciarse en células electoras, cada una con distintas propiedades
funcionales según el patrón de citocinas que secreten \ l-as células 1 helper tipo 1 (Tul)
secretan factor activador de macrófayos. interferón y > KnfocoxíiM. mientras que las I
helper tipo 2 ( T H 2 ) producen citocinas como 1L-4. 1L-5. II.-9 c II -I ^ * t as células Tul
cMimulan intensamente las respuestas inmunes mediadas por células, especialmente contra
patógenos inlracehiLirev l.i\nuciendo el reclutamiento y la activación de fagotitos
profesionales, como ncutróíllos y monocitos-macrófagos. Las células Tn2. a Iravés de la
producción de IL-4 e IL-13. son potentes activadores de la producción de anticuerpos por
las células B. especialmente de Ig E ° La IL-5 secretada por las células I H2 es critica para
la diferenciación y maduración de los eosinófilos . D e este modo, los linfocitos TH2
participan específicamente en respuestas inmunes que requieren un fuerte componente
humoral y en respuestas trente a parásitos.
Recientemenle se ha planteado una nueva clasificación funcional para ios linfocitos
T CD8' i : . Los linfocitos T CD8' citotóx*cos-l (Te I ) son activados en las infecciones
víricas \ generalmente producen interferón-y y linfotoxina. Pero cuando se acit\an en
presencia de IL-4. los linfocitos T CD8* citotóxicos-2 (T t2) pueden ser inducidos .i
producir y secretar IL-4 e IL-5. y pueden contener su función cttotóxica. > estimular
también el reclutamiento de eosinófilos y proporcionar apoyo a los linfocitos B pür.i la
II
producción de Ig E ' ' \ actuando idmál como potenciidotei *lc l.i inflama* ion itsulai en
las enfermedades alérgicas.
4. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD. ALKK(,IA DK.t SI | \ \
4.1. MUCOSA DIGESTIVA Y GALT. TOLERANCIA INMUNOLCXilCA.
El sistema inmunitario de la mucosa gastrointestinal debe permnir la coexistencia
con una amplia combinación de antigenos \ sustancias iuminalcs \ mantener la capacidad
de eíiminar con rapidez microorganismos patógenos y células epiteliales transformadas, a
la vez que ha de permitir el paso de nutrientes. Por este motivo, posee especializaciones
estrucurales y funcionales que penniten el desarrollo de estas funciones
La mayoría de las células secretoras de inmunoglobulmas del cuerpo humano se
localizan en los fétidos ¡infoides asociados al tracto gastrointestinal KiAl I ) I .¡ respuesta
inmunitana mucosa posee capacidad para secretar aflticuetpOS que forman complejos con
ssttígenos de la lu/ ¿Msiromtestinal sin activar el sistema de complemento. > de inducif
linfocitos T tokrogénicos que mantioiun respuestas locales controladla frente a bacterios
comensales o componentes de la dieta, sin que se produzcan reacciones sistémú I I
tejido linfoide intestinal está formado por ünfbctlOt residentes en las placas de Peyer. en la
¡amina pniprtu y en el compartimento intraepitelial. A diferencia del tejdio linfoide de
otras locali/aciones periféricas, en el tubt> digestivo también existen eosanófílos residentes
formando parte del mismo ". Las poblaciones Imfocuarias de la mucosa digestiva están
anatómica, fenotipica y ftincionalemtne compartimentalizadas en sitios inductivos <plat\is
de Peyer y ganglios linfáticos mesentéricos) y sitios efectores {lamina propria \
compartimento intraepitelial) '4 Además, los linfocitos mucosos estimulados en una región
pueden circular hacia otras superficies mucosas y constituir el llamado tejido linfoide
asociado a mocosas (MALT) en el cual la inmunización en cualquier ni\el (nasal, oral,
rectal, inhalatorio) puede inducir respuestas protectoras en todas la superficies mucosas.
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'4.2. DIFERENCIAS EN LA INMUNIDAD A LQ LARGO DEL TRACTO
DIGESTIVO,
Las placas de l'eycr se localizan en lodo el intestino delgado, tiendo mas
abundantes y desarrolladas en el íleon distal. I.a mucosa oral \ el colon (sobre lodo el
apéndice) y recto son lugar para la captación controlada de antéenos \ la Ktívacióti de
linfocitos B y T no estimulados. Sin embargo, el esófago posee marcadas diferencias en
cuanto a los aspectos inmunológicos con respecto al rosto de tramos del apáralo digestivo
El epitelio esofágico posee una estructura histológica diferente a la de los restantes
órganos de! tubo digestivo, y presenta más similitud con el epitelio cutáneo Sus células
son aplanadas y se disponen en distintos estratos, carecen de funciones secretoras o
absortivas y ofrecen el aspecto de mero revestimiento de un conduelo de paso Aunque
existen glándulas acinares en la submucosa, secretoras de moco lubricante > bicarbonato,
éstas son escasísimas en comparación con las existentes en otros tramos digestivos Con la
estructura descrita, parece lógico admitir que el esófago carezca de una función defensiva
especifica, máxime si consideramos que su contenido en cclulas residentes con capacidad
inmunológica o en agregados linfoides es prácticamente despreciable en comparación con
tramos más dislates del tubo digestivo Por estos motivos, la función clásicamente atribuida
al esófago no es otra que la de servir de mero conducto de comunicación entre la laringe \
et estómago. > no ha sido considerada la posibilidad de que el esófago humano pueda
participar de un modo relevante en el desarrollo de respuestas de upo inmunoalergico.
implicadas en el reconocimiento de antigenos escógenos. > de responder de manera
específica a través de mecanismos de defensa que implican a distintas células electoras \
determinan la inflamación del órgano
43. ALERGIA GASTROINTESTINAL. FORMAS CLÍNICAS Y
MECANISMOS.
La pérdida de la capacidad de toieracía inmunológica de la mucosa digestiva frente
a distintos antígenos presentes en la luz intestinal supone el desencadenaminto de
respuestas inmunoalérgicas que conducen a reacciones inflamatorias en ¡a pared dek tubo
digestivo.
13
En los últimos altos ha aumentado notablemente mof io conocimiento sobre la
hipersensibilidad a alimentos, paralelamente al aumento de la incidencia de ale;
alimentarias , probablemente relacionado con el desarrollo BOCN>económíco en los [Mises
industrializados. Las alergias alimentarias en niños y adultos pueden implicar distintos
segmentos del tracto gastrointestinal. > pueden presentarse bajo distintas entidades clinu .is
como el síndrome de alergia oral, la enterocolitis inducida por proteínas, el estreñimiento
alérgico y otras formas de dismotil ¡dad (que pueden incluir algunos caaos Je síndrome del
intestino irritable) y enfermedades gastrointestinales relacionadas coa eosinófiios :
Atendiendo a sus mecanismos fisiopatológicos. las alergias alimentarias pueden
clasificarse en tres grandes grupos, dependiendo de que la reacción alérgica sea totalmente
mediada, parcialmente mediada o independiente de la participación de Inmunoglobulina \
Las enfermedades alérgicas gastrointestinales mediada* por cosinófilos constituyen
un pequeño grupo de entidades emergentes, que en los últimos tiempos son objeto de
interés creciente por parte de la comunidad científica. A pesar de que los mecanismos
tlsiopatológicos para las mismas no han sido en absoluto dilucidólos, se dispone cada ve/
de mayores pruebas clínicas y experimentales que han llevado a diferentes autores i
proponer mecanismos mixtos mediados) no mediados por 1^ 1 en la génesis de l«»s mismos
5. H MU NÓF1LO8G \STROINTESTINALES.
Los eosinófilos son granulocitos derivados de la médula osea, con (tinciones pro-
inflamatorias que están implicados en la patogénesis de múltiples procesos, especialmente
en l.i protección frente a parásitos "4 : 7 y de tipo alérgico "* .
Los cosinófilos son células funcionalmente complejas, cuya fisiología aún no es
completamente conocida, pero que pueden *ctuar a través de diferentes \ las \ mecanismos
La función efectora de los eosinófilos es la más conocida. En sus granulos citoplasmáticos
contienen distintas proteínas tóxicas preformadas (Proteína Mayor Básica <YIBP>. Protema
Catiónica Eosinolila ir ( Pl. Peroxidasa Eosinófila (EPO) y Neurotoxina Derivada del
Eoiinóñlo (EDN)) capaces de inducir daño tisular I ambién libcr.ni mediadores lipidíeos
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«Factor \cti\.idor de Plaquetas (PAF> y Leucoineno C4) que inducen .umation del
cndoielio vascular y contribuyen a la disfunción celular J l .
Los eosinófilos pueden por si mismos estimular a los Imlocitos l e u
respuestas inmunes anlígcno-espccificas m vivo, actuando como células prexmadoras de
antígenos Fin este sentido, los eosinóíilos pueden ser inducido» a exprcsai moléculas del
complejo mayor de histocompatibiltdad (MHC)de clase II ' : lambicn expresan moléculas
co-eslimuladoras importantes en la presentación de antigenos a las células I. como C'040.
CD2S, CD80 (B7.1) y CD86 (B7.2) "•**. Por último, los eosinófilos tienen capacidad para
secretar citocinas estimulantes de los lintbcilos (IL-2. UL-4, IL-6. II -10. IL-12) 5
Además, los eosinófiíos pueden tener efectos pro-inflamatorios medíanle la
liberación de una serie de citocinas (II.-2, IL-4. IL-5. IL-12. 11.-16). quimioetnas
(RANTES y eotaxina) y mediadores lipidíeos , y efectos prolibroyenicos mediados por
TGF
Aunque generalmente son consideradas células circulantes de la sangre, los
leucocitos eosinóftloN participan funcionalmenle en diversas enfermedades Son reclinados
hacia los tejidos periféricos desde la s.mpe circuíame en respuesta o determina
estímulos. \ alcanzan de este modo los lug.ites de l-i inflamación, donde pueden modulai
diferentes respuestas a través de diveciOl RWCafttSmot. Pese a que la mayoría de las
investigaciones sobre l.i circulación y función de estas células se han enfocado a cottocet
sus funciones en el pulmón y en la sangre * recientemente también se ha empezado a
dilucidar la regulación y la función de los eosinófilos en el tracto gastrointestinal
Al igual que ocurTe en otros órganos, el tracto digestivo posee leucocitos
eosinófilos en el espesor de sus tejidos. Hn condiciones normales, la mayoría de los
mismos residen en la lamina propna del estómago > del intestino ""'. La llegada de los
eosinófilos a estos tejidos ocurre durante el desarrollo embrionario. > su número *>
independiente de la flora intestinal. De hcího. el número de eosinófilos residentes en el
tracto digestivo es significativamente mayor al que existe en otros tejidos
Sin embargo, el esófago humano es deficiente en eosinófilos en condiciones
normales. > su presencia generalmente traduce patología *"'*-. \Ln este sentido, el esófago
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humano también es un órgano inmunológicamcnic único \ «lilercntc ;il rcslo «Je
secciones del tubo digestivo, al carecer de eosínófilos residentes en su o i n u itu.i
6. EOSINÓFILOS Y PATOLOGÍA DIGESTIVA.
En muchas enfermedades gastrointestinales se puede detectar un aumento del
número de eosinófiios en muestras de tejido l-ji algunas de ellas, como la gastroenteritis
eosinofilica. los eosinófiios actúan como la principal célula efectora i}. l.n otras, como en
la enfermedad inflamatoria intestinal y en el reflujo gasirocsotágico. su presencia es mis
enigmática, en tanto que los eosinófiios pueden, desde no aparecer, hasUi secretar
activamente ef contenido de sus granulos . Por este motivo, se ha propuesto que
en estos casos los eosinófílos pudieran tener una función reguladora
Tabla I. Clasificación de las enfermedades gastrointestinales asociadas a eosinéfikH
(Modificado) de Rothcnbcrg. ME. 2004) "
Esofagitis asociada a COMIIÓMOS:
Esofagitis eosinofilica primaria
Secundarias
I ntermedade* eosinoflhcav Síndrome
Enfermedades no eosinofilicas latrogcnica (Ijrmau».) I k«.| , Inlciacumcs
esofágica, enfermedade» del «ejido tonctiis^ ioricrodeiwial
»%o<«d*s a cmiaófilov.
(iaJ»triK"nlcn1is coMniititn.ii primaria Hormas mucosa, mnsitilar > ten
Secundarias:
Enfermedad^ ensirintilicas SfaldnNM hipcrc(»MnolilK<>
Enfermedades no eosinofilica* f nfermedad celiaca. f nlcrmcdad del tejido conectivo
(esc(crodcrmia). latrogénica líarmacíis. radiaciones). Inicstationc I filcimcdad
inflamatoria mtcstinal. Vaiculitis (Sindrome de Churt-Ntrauvsi
;is<u IJII,ÍS 9 «winófilnv
Colitis eosinofilica primaria (colitis alérgica de la infancia)
Secundarias
Enfermedades cosmofilicas Gastroenteritis eosinofiUca. síndrome hipcreosinotilico
Enfermedades no eosinofiHcas Enfermedad ectiaca i ntemedades del (ejido conectivo
(esclerodermia). lairogénica. InfeMacionc*-, Fnfermedad milamaiona
Vascultiís (sindromeide Churg-Strauw)
La presencia de eosinófiios en el esófago se ha relacionado con diferentes
patológicos. Clásicamente han sido considerados un marcador histológico de enfermedad
por reflujo gastroesofágico * \ hasta el punto incluso de establecer tonm sinónimos la
presencia de estas células y el diagnóstico de la enfermedad Sin embargo, también ha
sido descrita su presencia en otras entidades, como tras causticación del órgano.
parasitosis. reacciones farmacológicas o neoplasias hcmatológicas.
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Una rara entidad clintca, descrita en 1937 4" y denominada gastroenteritis
eosinoftiica, puede presentarse con marcada infiltración Je l.i imiCQil fftftftfKía poi
leucocitos eosinófilos. Aún es un proceso poco conocido, pero se caractcri/a por una
intensa eosinofilia tisular que puede afectar a las distintas capa-* de la pared intestinal " de
modo que han sido descritas iros MfteforiM o formas clínicas para la misma cu (unción Je
la extensión del infiltrado cosinofiheo : lorma mucosa, forma muscular > forma
subserosa. Aparece predonunantcmentc en la infancia. l;n la patroentcriiis i-osinolilui l.i
mucosa gástrica y duodenal están afectadas de manera prácticamente constante y
clínicamente cursa con dolor abdominal tipo cólico, diarrea y pérdida de peso, enteropaiía
con pérdida de proteínas, anemia ferropénica y retraso del crecimiento Hasta el $0% de los
pacientes afectos de gastroenteritis eosinofilica presentan infiltración eosinófila del
esófago. Ecológicamente parece relacionada con trastornos inmunoalérgicos. > una aJta
proporción de pacientes presentan antecedentes personales o familiares de atopia. alergias
alimentarias o eosinofitia sanguínea .
7. ESOFAG1TIS HISINOFÍLICA.
7.1. DEFINICIÓN.
I .i 1 I es un trastorno inflamatorio crónico de origen desconocido, que cursa ítm
disfagia recurrente y episodios de impactación alimentaria esofágica, con gran variabilidad
en CUMBO .i l.t intensidad, frecuencia y duración de los ataques Dicha disfagia parece ser
consecuencia de una respuesta inflamatoria y no de una obstrucción anatómica del esófago
al paso del alimento. Otros síntomas más infrecuentes son dolor torácico, vómitos *>
pirosis, que sin embargo, en niños suelen ser la presentación mas hahilual *'.
Se trata de una entidad clínico-patológica descrita recientemente que está
caracterizada por una densa inflamación constituida por granutocitos eostnófilos limitada
oclusivamente a ia mucosa esofágica . Su diagnostico está basado en la demostración de
signos histológicos característicos y en la exclusión de otros procesos patológicos descritos
que condicionan eosinofilia esofágica
También denominada "esofagitis alérgica" o "esófago de pequeño calibre", su
primera descripción en la literaiunt se debe a Dobbms quien identificó a un varón de 51
años con disfagia. dolor torácico, antecedentes de asma bronquial y alergias ambientales
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La mucosa esofágica presentaba una densa infíltración por eosinofilos Poi c^ic motivo, la
esofagilis eosinofllica inicialmcntc fue considerada una entidad asocia<±i con la
gastroenteritis eosinofllica. o incluida dentro del espectro ciático de la misma
7.2. NOTAS HISTÓRICAS.
La EE es una enfermedad de reciente conocimiento. Al final de IJ decada de los 7<i
comenzaron a describirse casos de pacientes pediátrico* con historia de disfagia habitual a
sólidos y líquidos, frecuentes impaclaciones de alimento en et esófago, perdida de pao j
con frecuencia, alérgicos a diferentes alimentos, cuya rintomitotogil no mejorana con los
tratamientos habituales. Estos pacientes reaparecían anos después en las consultas de
adultos con idéntica sintomatologia. En un principio se consideró que estos pacientes
padecían una forma extensa de gastroenteritis eosinofllica con afectación esofágica
añadida, no diagnosticada en su momento . Sin embargo, hasta en 4 Je los casos
inicialmente descritos no se demostró eosinofilia extra-esofágica l ". Asi las cosas, en
1981 se propone la diferencia efectiva entre las dos enfermedades ' > se utiliza por \ c /
primera el término de Esofagitis Alérgica Attwood fue el primer autor que. en
considero a la EE un síndrome clínico-patológico propio, independiente de la
gastroenteritis eosinofllica. a partir de la descripción de 12 pacientes jóvenes que
presentaban intensa infiltración eosinofllica exclusivamente esofágica, en número
significativamente mayor al encontrado en los casos de rcfliiio gaslroesofagtco. y
características clínicas distintivas Desde entonces \ hasta l,i actualidad, la I I es
reconocida como una entidad independiente.
7.3. ENFERMEDAD EMERGENTE.
Desde sus descripciones iniciales, el número de pacientes diagnosticados de
esofagitis eosinofllica y comunicados en la literatura ha ido en progresivo aumento
Debido a la mavor descripción de casos en pacientes pediátricos, la 1 I ha sido considf
tradicionalmcntc un trastorno propio de la infancia, aunque se ha descriio en pacientes tic-
todas las edades. En los últimos años son cada vez más frecuentes los casos diagnosticados
en pacientes adultos, y el número creciente de publicaciones en pacientes de Unías las
edades > a lo largo de todos los países industrializados de los distintos continentes '? ha
supuesto que muchos autores hayan advertido que se trata de una enfermedad emergente
•*
lí<
*. Tanto en su forma infantil como en adultos, la r 1- afecta mayoritariamente a
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individuos del sexo masculino. En la forma adulta, se describe con nayoi frecuencia en
sujetos entre la 3" y 5a décadas de la vida.
7.4. ASPECTOS CLÍNICOS DE LA E.E.
La historia natural de la HE: no ha sido aún definida, pero la larga duración de los
síntomas antes del diagnóstico, con períodos intercalados de ausencia de síntomas, sugiere
que la EE en adultos es una entidad crónica a la ve/ que largamente indolente las
estenosis esofágicas desarrolladas insidiosamente son frecuentes y pueden causar
dificultades degluiorias significativas. La impactación de bolus alimentarios en el ea I
es la manifestación clínica que más frecuentemente conduce al diagnostico en pacientes
adultos . Está bien documentada en varones jóvenes con un esófago de pequeño calibre o
incluso de calibre normal, y muchas suponen impactaciones Mistenidas que requieren
resolución endoscópica inmediata. Las impactaciones transitorias o autolimtiadas también
son frecuentes y los pacientes se suelen adaptar a esos síntomas
Los síntomas clínicos (disfagia crónica, ataques agudos de dislagia de duración
variable con fenómenos 'On-Off". impactación de alimento en esófago) implican
necesariamente contracción del músculo liso esofágico, con reminiscencias a la
contracción del músculo liso bronquial que acontece en el asma '"'. I n ettí sentido existen
estudios en ratones que sugieren una relación etttecfa mire la inflamación eosinofílica de
la í la aérea y la del esófago M
1 \isten evidencias que que la infiltración del aparato digestido por eosinófilos se
asocia con desórdenes como pérdida de peso y dismotilidad gástrica ft~: Éstas proceden
tanto de modelos animales h1 (ratones estimulados con antéenos orales desarrollan
marcada infiltración de todos los tramos del tracto digestivo por eosinófilos. disminución
del vaciamiento gástrico, gastromegalia y caquexia, condiconadas pnr necrosis de los
de los nervios entéricos), como de observaciones en humanos
Los hallazgos endoscopios en la*EE también traducen una alteración de la
motilidad del órgano que puede ponerse de manifiesto mediante estudios manométricos. \
que. en última instancia, sería la responsable de las manifestaciones clínicas en eslos
pacientes. Sin embargo, son muy pocos los casos comunicados de esta enfermedad con
estudio de la función motora del esófago, y. entre estos, no existe uniformidad en los
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resultados obtenidos, habiéndose definido distinto* trastornos molotes en la II . los más
frecuentes de tipo mespecifico
Entre los hallazgos endoscopios en csla entidad han itdo dcwnlas estenosis
esoi.ieit.is concéntricas, focales o segmentarias, sin lesiones. imiios,iv ¡rociadas, que s(»n
causa de impactación de alimento y anillos de contracción simultanea a lo largo de la
longitud del órgano, que asemejan ondulaciones nuoostl (Uros hallazgos más sutiles
son surcos lineales longitudinales y exudados blanquecinos puntifomes o papulares que
traducen depósitos mucosos o microabscesos constituidos por eoánóftlos '*" También se
han descrito desgarros esofágicos característicos tras las di lalaciones endoscópicas. Las
estenosis han sido descritas raramente en niños. Otros pacientes presentan exploración
endoscopica normal los estudios mediante radiología haniad.i ocasionalmente pueden
demostrar la presencia de estenosis o indentaciones a modo de anillos * . aunque e n
frecuencia resultan normales **.
8. BASES F1SIOPATOLÓGICAS DE LA M
Se conoce muy poco sobre la fisiopaiología de la enfermedad, pera iodos los
autores vienen a coincidir en que se trata de un proceso inflamatorio de etiología
inmunoalérgica. determinado por una posible reacción de bipcTsensihilulad Frente a cienos
componentes de ti dieta o a acroalcr^cnos Bita teoría se sustenta en d hecho de que en
muchos pacientes existe historia personal y familiar de asma, rinitis alérgica, dcrniiititis
.itopica. ¿lientas a fármacos y a alimentos. eosinotilM sanguínea o niveles séricos de
elevados ** ~". También ha sido descrita positividad en los test alérgicos cutáneos y en test
Je radtoabsorvencia alérgica (RAST).
Igualmente, se ha comunicado la remisión de tas lesiones histológicas en sujetos
sometidos a dietas elementales carentes de capacidad antigénica '
8.1. INFILTRADO INFLAMATORIO EN LA MUCOSA.
La ausencia en muchos casos de hallazgos endoscopios característicos o
reseñables en la mucosa del órgano hace que el único criterio diagnóstico para la EE sen la
histología. La existencia de un denso infiltrado de la mucosa esofágica, constituido por
más de 20 leucocitos eosinófilos por campo de gran aumento iHIM | [400 \ t se ha
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establecido como el criterio histopatologico diferencial ' Sm embarco, cu un escato
número de individuos controles la presencia de aislados eMfaófik» permeando el epitelio
esofágico en número no mayor de 2 ó 3 por HPF puede formar parte de la hisiol
normul del (eran distul del órgano T*. En la enfermedad por reflujo gastroesoftgico. la
a^ más frecuente de cosinofilia esofágica, el numero de eosinóíllos también es mu\
reducido, y en ningún caso la densidad celular supera los 7 a 10 eoftnófilof pot HÍM
A pesar de que el papel fisiopatológico de los eosinólilos en el asma es lod
debatido, parece evidente que los eosinófilos están implicados en ta remodclacion de la
pared bronquial por la liberación de mediadores tóxicos desde sus granulos citoplasmáücos
7 \ En trabajos previos en EE se ha sugerido que la inflamación por eostnófikM del esófago
no está asociada con los defectos epiteliales que se observan en el análisis endoscópko e
histológico * 7*. Pero en opinión de otros autores . la inflamación por eosinófilos
produce daño por si misma en el epitelio de pacientes con EE. No existe, sin embargo.
correlación entre la eravedad del daño inflamatorio endoscópico \ el número de eosinólilos
infiltrantes. Esto puede sugerir que la presencia de eosinófilos por M misma no es el unan
factor determinante del daño lisular
8.2. MECANISMOS FISIOPATOLÓGfCOS EN LA EE
un lo expuesto hasta ahora, la esofagitis eosinofilica presenta muchos Aspectos
similares a otras enfermedades alérgicas, y parece evidente que los leucocitos eosinófilos
tienen un.i importante función en el desarrollo de la disfagta. máxime cuando estos
pacientes responden satisfactoriamente al (ratamicnio con terapias anlieosinofiliias La
siguiente cuestión que se plantea es el conocimiento de los mecanismos celulares.
humorales o moleculares que subyaeen al reclutamiento de leucocitos eosinófilos desde !.i
sangre del paciente hasta los tejidos del esófago y la consiguiente infiltración del mismo
Pocos irabaios han tratado de dilucidar los mecanismos inmunopotológicos íntimos
de las enfermedades gastrointestinales asociadas a eosinófilos en general. \ de l;i II en
particular. Sin embargo, disponemos de algunas informaeiones que nos permiten abordar
su estudio, procedentes de distintas estrategias de investigación:
a) Algunos autores han intentado definir la naturaleza del infiltrado inflamatorio
mediante tinciones inmunohistoquimicas en muestras de mucosa esofágica.
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b) Otros autores han tratado de aclarar la fisiopatologia de la enfermedad mediante
estudios sobre la capacidad de los linfocitos obtenidos de casos de infiltración eotinófíla
csoUgica y cultivados hajo determinadas condiciones, p;ir;t la producción de citocinas de
perfil inflamatorio especifico.
c) Recientemente se ha estudiado la expresión de eilocinas en muestras de mucosa
normal t inflamada de niños con EE nw.
d) Por último, se han desarrollado modelos animales experimentales de infiltración
eosi no fila de distintos segmentos del tubo digestivo, tratando de reproducir las condiciones
que iniciarían, perpetuarían o regularían la infiltración por leucocitos cosinófilos
8.2.1. Células inmunocompelentes en la mucosa esofágica.
Las técnicas de inmunohistoquímica realizadas sobre muestras de mucosa esofágica
y de otras secciones del tracto digestivo han permitido conocer varios datos sobre la
naturaleza de la inflamación y sobre la capacidad inrnunológica del esófago I >c este modo.
hoy conocemos que el epitelio esofágico humano normal contiene linfocitos T. pero carece
normalmente de otras células inflamatorias, a diferencia de lo que ocurre en panes más
distates del tracto gastrointestinal. Hace una década que se estableció que en presencia de
RGE se incrementaba el número de linfocitos T esofágicos . > más recientemente se ha
rimMrrhhi que en la EE estas células podrían también incrementar su número " al
menos en las formas infantiles de la enfermedad. Asi. se ha comunicado un incremento
signif icado en el número de células CD3* ' ! y subpoMu iones í 1)4 > ( 1)8' en i
pediátricos de EE respecto a controles vanos.
Los mastocitos participan igualmente en las respuestas ínmunoalérgícas y también
podrían encontrarse incrementados en el epitelio esofágico en la I I .Hinque este
hecho ha sido poco estudiado. Los mastocitos almacenan en sus granulos potentes
mediadores " ' (histamina, Leucolrieno C4, Factor Activador de Plaquetas \ oíros
activadores de la contracción del músculo liso), así como factor quimiotáctico eosinofilico
**. cuya liberación al medio exlracelular en respuesta a la estimulación antigénica ' se
produce a través de la activación de receptores de alta afinidad pura Igl (FCeRl) o
mediante mecanismos no inmunológicos w . En el estudio mediante mícroscopia confocal
en la alergia alimentaria han sido identificados mastocitos en la proximidad de las fibras
nerviosas aferentes 4ÍÍ. que podrían alterar la estabilidad del potencial de membrana o
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inducir contracción del músculo liso IW. contribuyendo a la dismotihdad digestiva en e
pacientes.
8.2.2. t.siimulos químicos pura rl recluía mu ni o de eminófilos al esófago rn la
EE.
II proceso de señalización para el reclutamiento de eosinófilos en las enfermedades
gastrointestinales que implican a estas células no está bien caracterizado. La mayor pane
de los estudios sobre reclutamiento eosinofílico tisular se han desarrollado en pulmón y
han mostrado una función integral para la IL-S *\ la cual es un importante factor para
la proliferación, diferenciación, supervivencia y activación, no sólo de los eosinófilos. sino
también de los linfocitos T cooperadores y de los mastocitos en las reacciones alérg
crónicas.
Las eotaxinas son una subfamilia de quimiocinas (que comprende 3 moléculas
denominas eotaxina-L 2 y 3) que actúan como potentes quimioatrayentes específicos para
los eosinófilos a través del receptor de quimiocinas (CCR)-3. que se encuentra
primariamente en estos leucocitos *\ La eotaxina-1 está ubicuamente expresada en el lubo
digestivo * 91. y su mRNA puede ser aislado de las células monoIHIC Icárea residentes en la
¡amina propria del intestino delgado, que es la zona en la que residen la mayoría de los
easinófílos del tubo digestivo en condiciones talles, 1 studios en ratones deficientes p.iu
eolaxina-1 muestran que- estos poseen menos eosinófilos en iodos los sánenlos del luho
digestivo, pero no modifican su presencia en médula ósea ni en sanare periférica, lo que
indica que el efecto de la eotaxina-l es tejido-especifica . y podría ser relevante en la
fisiopiítologia de la I f en humanos . Los niveles elevados de eola\tna-1 y de eosinófilos
se asocian a distintas enfermedades inflamatorias del tracto respiratorio humano. \ sus
niveles se correlacionan con la gravedad clinica del proceso 9 "". pero pese al ele\ado
número de eosinófilos intracpiteliales presentes en la HE. no se ha observado un aumento
en la expresión de eotaxina sérica KJI en estos pacientes.
RANTES (Reguluied upon Aciivafion, Sormal T-celh Exprtssed and Secretea
vhemakine) es otra quimiocina implicada en procesos inflamatorios, que aparece
ligeramente incrementada en la F.F. marina respecto a epitelios controles " ' . dato qvic nv
ha podido ser corroborado en humanos . Tanto RANTES como eniaxina SÍHI Je
producción exclusiva por células inflamatorias, pues no son detectables en las células
23
Introduuion
epiteliales del esófago. Este hecho sugiere que ni la cotiixma poi M misma. \ veyunimcnu*
tampoco RANTES. son suficientes para el recluiamienio c infíttncióa Je eosinófilos
dentro del esófago. 1.a 1L-5 pudiera ser. por tamo, el factor adicional requerido para la
infiltración eosinofilica. complcmenteando sus funciones en la generación > en 1,1
activación eosinofilica Este hecho se ve sustentado porque un raion transgénico que
sobreexpresa IL-5 experimenta una taacnN acumulación de eosinófilos en el esófago *
Pero estos resultados se ven limitados por el hecho de que están obtenidos del análisis át
poblaciones celulares y de expresión de citocinas a nivel del epitelio esofágico. > nada
predicen del comportamiento del infiltrado inflamatorio en las capas subyacentes, como l.¡
submucosa. precisamente la zona del órgano donde la densidad de células con capacidades
inmunológicas es mayor en condiciones básales.
De todo lo expuesto se obtienen determnadas conclusiones que permiten conocei
que los mecanismos moleculares implicados en el desarrollo del infiltrado eosinofílico en
el epitelio esofágico responden a estímulos generales de la biología de estas células. Asi. la
activación de la respuesta inflamatoria determina la expresión de moléculas de adhesión
sobre el endotelio vascular en respuesta a 1L-I[i y TNF-a. responsables «Je la adherencia 5
extravasación de los eosinófilos diferenciados por la acción de II -5. que acuden ;il Itfgai de
la inflamación siguiendo gradientes químicos de cola x i na y RAN 11 S
1 .1 estimulación in vftn de hntociios 1 procedente! de sangre periférica de ratones
ion Eií ha mostrado una capacidad aumentada para h¡ producción de ciertas atocinas, en
comparación con los animales controles Además. aquello> pacientes con l.l que
presentaban alguna otra enfermedad alérgica mediada por Igl: poseen una capacidad mayor
de producción de IL-l 3 por sus linfocitos. Sin embargo, la capacidad de producción de (I -
5 \ de TNF-a por linfocitos procedentes de pacientes con HE no se ha visto incrementada
respecto a sujetos controles 42.
De esta manera, y aunque aún estamos lejos de conocer completamente los
mecanismos celulares y moleculares que conducen a la infiltración eosinofilica del órgano
y a las manifestaciones clínicas derivadas de esta, hoy parece claro que la II se caracteriza
por un incremento en el número de eosinófilos y de imfocUos-T en la mucosa esofágica.
respecto a controles sanos. Kl numero de estas células inflamatorias en la mucosa gástrica
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y duodenal no muestra diferencias entre los pacientes con EE y los controles sanos, lo que
sugiere que el proceso inflamatorio queda restringido al esófago " *'
8 J . ASPECTOS OSCUROS EN LA F IS IOPATOLOGIA PE LA EE
t.os datos disponibles en la actualidad permiten asumir que las células I poseen una
importante función en la regulación de los eostnófilos en la II-. al i^ ual que ocurre en otras
enfermedades IWÍ. Los modelos experimentales munnos de II han definido una reacción
inmune de tipo celular en la flsiopatología de la EE y han identificado respuestas
inmunológicas mediadas por linfocitos T de perfil secretor de atocinas tipo TH2. con un
papel central para IL-5 en la inducción de la inflamación eosinofiltca 42>i " . Estos estudios
sugieren que la inmunopatogcnesis de la EE primaria está mediada por mecanismos
comunes con el asma bronquial, en tanto que en ambos procesos se implican células >
citocinas similares. Por otro lado, ios pacientes con asma bronquial presentan, al igual que
aquellos afectos de EE. diferentes manifestaciones alérgicas mediadas por Igl . infiltración
epitelial por eosinófilos y trastornos motores espásticos. 1.a respuesta a tratamiento
esteroideo se observa CQ ambas entidades, y. tomando todos estos datos en conjunto.
resulta evidente que ambos procesos parecen compartir mecanismos físiopatológicos
comunes.
Sin embargo, mando se toman en conjunto todas las evidencia experimentales
disponibles obtenidas de estudios realizados sobre pacientes COfl II > sobre modelos
animales de la enfermedad, no existe una total concordancia en los resultados
comunicados. Tampoco se ha definido el papel potencial de la inmunidad humoral en el
desarrollo o mantenimiento de la infiltración eosinófila del esófago, cuando es una
observación común que los pacientes afectos de EE: presentan con gran frecuencia niveles
séricos elevados de igE. que pudieran participar de ftlgtttl modo en los mecanismos
fisiopatoiógicos de la enfermedad aHravés de sus acciones especificas sobre masiocttos >
otras células ligadoras de IgE encontradas en el epitelio esofágico de pacientes con I 1
Muy pocos estudios han sido dirigidos a identificar linfocitos B en la mucosa del
esófago, aunque parece que también podrían observarse en mucho menor numero que los
linfocitos T l03. De este modo, y aunque podamos admitir que la infiltración cosinofilica
primaria del esófago pudiera responder a una respuesta de inmunidad celular lipo ln- no
puede descartarse que. en at menos un subgrupo de pacientes, la inmunidad humoral
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dependiente de Itnfocitos B y de IgE tenga alguna responsabilidad en la iniciación o el
mantenimiento del infiltrado cosinofilico esofágico M.
Par todas estas ra/ones. además de por la escasez de dalos sobre la presencia de
células con capacidades inmunológicas o pro-infiamatorias en el esófago normal ) cu otros
procesos patológicos como la enfermedad por reflujo, en la actualidad no ha podido sel
planteada una hipótesis umversalmente aceptada que explique los fenómenos
inmunológicos celulares o humorales que subyacen al inicio de la inflamación eosinótila
del esófago, o los mecanismos de tipo molecular que participan en la perpetuación de la
No podemos olvidar, por otro lado, que la mayor parte de los pacientes con 1 f
uenen también otras enfermedades alérgicas asociadas, como asma bronquial,
rinoconjuntivitís o dermatitis atópica. Aunque los marcadores periféricos no se
correlacionan con la intensidad de la enfermedad, al menos 1 hechos indican que la I 1 no
es necesariamente una enfermedad local: Primero, el número de eosinófilos incrementados
en sangre de muchos pacientes, que puede responder a una estimulación de la medula ósea
En segundo lugar, la referida evidencia de inflamación en otros órganos que muestran
muchos pacientes, lo que puede implicar que los eventos esofágicos forman pane de una
enfermedad alérgica sistémica. Por estas ra/ones, diversos tutores han advenido que es
posible que la II no sea un proteso patológico independiente, sino sólo una expresión
clínica más dentro de la constitución alérgica general de estos pacientes '
9. OPCIONES TERAPÉl TK AS EN LA U
Existen escasas evidencias acerca de cuál es el mejor tratamiento a administrar a los
pacientes con EE. La escasez de casos comunicados y el hecho de que su trate de un
trastorno de curso crónico hacen que en la actualidad la terapéutica a aplicar en
pacientes sea discutible y se desconoce la necesidad de tratamiento de mantenimiento Poi
otro lado, tampoco queda claro si los pacientes con eosinofilia esofágica que se encuentran
asíntomáticos durante los periodos intercrisis deben recibir tratamiento, y si éste influye en
el curso de la enfermedad a medio o largo plazo. Seguidamente resumimos las distinta
alternativas terapéuticas ensayadas en la EE:
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9.1. TRATAMIENTO DIETÉTICO.
Por la mayor prevalcncia comunicada de la EE en niño*, los distinto! tramitemos
ensayados han sido mejor evaluados en esle grupo de pacientes 1 .is restricciones dietéticas
y tas dictas elementales han mostrado su eficacia en muchos casos ' m \ pero su alto coste
y las dificultades para su cumplimiento hacen de ésias una opción terapéutica poco
aplicable, máxime si consideramos que se trata de un trastorno crónico I stas difk ultades
se acentúan aún más en el caso de los pacientes adultos.
9.2. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO.
Los corticoesieroides administrados por vía sistemica s ' han demostrado su
eficacia en cuanlo a mejorar la clínica y revertir las lesiones histológicas, pero poseen
efectos secundarios que limitan su uso. Más recientemente se han ensayado los corticoides
tópicos ' w . especialmente el propionato de fluticasona que presenta una
eficacia comparable a los corticoides sislémicos. careciendo de muchos de MIS decios
adversos y siendo bien tolerados por los pacientes.
Otros posibles tratamientos aplicados, como los fármacos estabilizadores de la
membrana de los mastocitos l{ÑiW o los inhibidores de la acción de los leucotrienos " ' u .
carecen de la suficiente experiencia.
9 J . I KA1 AMII N 1OS 1 \|)< >S< OJM< < >S
En el caso de pacientes adultos ton EE que mostraban estenosis esofágicas en la
endoscopia se han realizado dilataciones neumáticas endoscópteas con eficacia variable,
siendo esta tal ve? la opción terapéutica más empleada en las formas del adulto > la
recomendada por algunos autores
9.4. CUESTIONES NO ACLARADAS EN EL TRATAMIENTO DE LA Ll
Las experiencias comunicadas hasta ahora en cuanto a la valoración de la efií
de los distintos tratamientos de la EE toman como criterio de respuesta terapéutica la
normalización de los cambios morfológífcos observados en las muestras de mucosa
esofágica, incluida la desaparición del denso infiltrado eosinofilico 1 os tr.ihui<is que han
evaluado ia resolución de la sintomatología no han establecido criterios objetivos o
cuantiflcables de la mejoría clínica. En este sentido, hoy por ho\ carecemos JL-
instrumentos de valoración de la respuesta terapéutica que permitan comprobar la eficacia
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ckl ir.ttanuciito en la resolución de los distintos aspectos de tipo imnimCHIlorfotógico,
sintomático y funcional en esta enfermedad
10. HU'ÓIKSINIH IKAK.VMM .11 SI lHí V< ION DI VSIY I s i l DIO
A pesar de la creciente incidencia de la HE. con cada \e / más casos diajptosticados
de esla rara enfermedad, consideramos que muchos de sus Mpectos inmunopaiotógicos
diagnósticos, funcionales y terapéuticos están todavía por esclarecer
Hn nuestra opinión eJ esófago humano es un órgano inmunológicamente activo.
capaz de participar en el desarrollo de respuestas inflamatorias locales ante la exposición a
antígenos En este sentido, su epitelio deberá poseer los elementos celulares \ moleculares
necesarios para el desarrollo de dichas respuestas, demostrables mediante técnicas
histológicas y de biología molecular,
•
Como ocurre en otros procesos inflamatorios, la i-1 puede ocasionar una alteración
en la capacidad funcional del esófago que se manifestaría clínicamente como disfagia Sin
embargo, las bases fisiopalológicas que conducen a este síntoma no han sido claramente
establecidas. Nuestra hipótesis es que los síntomas esofágicos deben responder a trastornos
de la función motora del músculo de la pared esofágica determinados pot Ea propia
cosmofilica del órgano, que podrían objetivarse medíame estudios
manomét ricos.
I \isten evidencias de que la exposición al estimulo antigénico en la i-1- se produce
a través del contacto del mismo con la superficie mucosa esofágica Proponerlos aqu< la
hipótesis de que la apliacación de un tratamiento esteroideo tópico debe normalizar las
capacidades inmunológicas del epitelio esofágico, lo que se manifestará, no solo con la
restauración de la histología normal del epitelio, sino también, con la mejoría de la
capacidad funcional del esófago.
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Objetivos
1.OBJETIVOS PKIM'IPAI I B
A) Conocer las características clínicas, endoscópicas y funcionales Je la I I en páctenles
adultos, asi como su epidemiología en nuestro medio Re;»li/at un estudio descriptivo
de sensibilizaciones a inhalantes > alimentos en los pacientes ton I I
B) Establecer los mecanismos fisiopaiológicos implicados en el desarrollo de la EE
2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.
A) Definir los hallazgos endoscópicos y su correlación con las lesiones histológicas, para
proponer una clasificación y estad¡ficación de la esofagitis eosinofilica.
B} Definir las alteraciones motoras presentes en la esoíaguis eosinofilica y proponer una
hipótesis tlsiopatológica para las alteraciones funcionales en esta enfermedad
O Valorar la respuesta al tratamiento esteroideo tópico de la esofegilts eosinofilica y
definirla en función de parámetros objetivos de tipo morfológico. cliniui \ funcional
>()
PACIENTES Y MÉTODOS
•-i
I.P\< II M I S .
I ritre mayo de 2002 y octubre de 2005 han sido estudiados prospectivamente en el
Servicio de Apúralo Digotiwi del Hospital I HivetMlario '"La Pa/' pacienics bultos con
sospecha de EE, por la presencia de clínica de disfagia o impaciación alimentaria
esofágica, que acudieron por este molivo al Servicio de Urgencias > ptteitMOa exploración
endoscópica. oque fueron remitidos ¿i l;t i mdad Je i ndoscopia Digestiva o a las consultas
del Servicio para estudio de sus síntomas.
En lodos los casos se realizó historia clínica con antecedentes personales y
familiares de síntomas digestivos y de manifestaciones atópicas. anamnesis orientadl (fe
sus siniomas esofágicos y exploración física Se reüli/ó entloscopia digestiva alta para la
resolución de las causas mecánicas de la disfagia cuando existieron o para el estudio
endoscópico del tracto digestivo superior, y se tomaron hiopsias endoscópicas a distintos
niveles del tracto digestivo superior
El diagnóstico de esofagitis cosinofílica se establece por criterios clínicos e
histológicos, que consisten en;
1 Demostración de la existencia de un denso infiltrado por leucocitos
eosinófilos en muestras de biopsía endoscópicu de la mucosa de tercios
superior e inferior del órgano
Ausencia de mfiltrauon eosmofiliea en las muestras obtenidas de
mucosa gástrica y duodenal.
3. Exclusión del reflujo gastroesofágico como causa de eostnofilia
esofágica.
4. Exclusión mediante datos de la historia clínica de causticaciones,
parasitosis u otras causas que condicionasen eosinotllia esofágica.
Aunque la gran mayoría de los pacientes presentaban antecedentes alérgicos, ni este
criterio ni la presencia de hipereosinofilia sanguínea fueron considerados para el
diagnóstico de EE.
32
Pacientes v Métodos
Previo a la realización de la* distintas exploraciones, <¿e ontu\o el consentimiento
informado «le todos los pacientes o de sus familiares Asi mismo, todos aceptaron pot
escrito ta utilización del material biológico o de los documento! gráficos obtenidos durante
las exploraciones para fines investigadores o docentes Toda la información obtenida, tai
como el curso de la atención clínica A los pacientes, fue recopilada en la historia clínica. >
de esta forma fue garantizada la confidencialidad Je K», mismos f I estudio se llevó a cabo
ligufcndo las directrices de la Declaración de Helsinki de la Asociación Medica Mundial
IAMM).
2. EXPLORACIÓN KNDOSCÓPICA.
Las endoscopias fueron realizadas bajo anestesia tópica faríngea con un
videogastroscopio flexible (Olimpus GIF típe \':). con procesador de imagen (Olimpus
CV-100). fuente de luz fría Olimpus RL 2 \ monitor de color (Sony I nnitron Cotor-PVM i
En la mayor parte de las exploraciones realizadas se obtuvieron imágenes digiíaltzadas
mediante el programa Endonase®, versión 111 (Oiimpus, üermam) que fueron
almacenadas informáticamente mediante el mismo programa para su posterioi
recuperación y análisis.
Durante las exploraciones endoscopieas se rea I i/o loma de biopsiai endoscóficas
medíanle fórceps bivalva, marca OUmpus.. (EndúJtw™ FB-24QK). de apertura frontal I n
todos los pacientes se reali/ó la loma de hiopstas a distintos niveles del tracto digestivo
superior, en un numen) mínimo de 4 especímenes por cada loc&lizaciófl Nuestra protocolo
de estudio incluía la toma de bíopsias en tercios superior e interior del esófago
(considerando el primero como el iranio distal a la boca de Kilhan \ próxima! a la
impronta aórtica, y el segundo como los 5 cm de mucosa pro\ima!es a la unión mucosa
esofagogástrica). antro gásinco > 'o segunda porción duodenal huías his muestras fueron
(ijadas en una solución de formaldehido al 4%. inmediatamente tras su obtención, j
procesadas en el Servicio de Analomia Patológica del Hospital Universitario "La Paz"
% PROCESAMIENTO DE LAS BÍOPSIAS Y ANÁLISIS HISTOLÓGK (>
Las muestras de mucosa digestía fueron incluidas en parafina. > se obtuvieron
cortes senados de 5 micrometros de grosor, que fueron montados sobre portaobjetos j
33
Pacientes \ Mciodos
teñidos con neníalo* ¡lina y eosino (H-H> para su estudio Hiictoacópico I CM Moquea de
tejido incluidos en parafma se conservaron para su posterior procesamiento medíanle
técnicas de inmunohtstoquimica.
Se estableció el diagnóstico histológico de esoíagius coNinnfilica según tos
siguientes criterios:
a) Biopsias de mucosa esofágica tomada en los tercios superior o interior del órgano.
incluidas en parafina y teñidas con H-fc que mostraban una inñltración del epitelio
esofágico por más de 24 leucocitos eosinófilos por campo de ^ran aumento (400 X)
valorado mediante microscopía óptica con objetivo dt 40 aumentos 4:.
b) Ausencia de infiltración eosinofilica en muestras de mucosa de estómago > o duodeno.
procesadas por la misma técnica.
4. ESTUDIO PH MÉTRICO Y EXCLUSIÓN DE EOSINOFILIA POR
REFLUÍ) C;ASTROESOFÁÍ;ICO.
Tras la demostración de infiltrado eosinofílico patológico en las biopsi.is tic mucosa
lágica se realizó pH-metria ambulatoria de 24 horas para excluir la existencia de reflujo
gastroesofásico como causa del mismo,
En caso de que el paciente se encontrara bajo tratamiento médico lodos los
fármacos antíaootcom > ptocinétícoi fueron impendidos al menos 5 dí;is antes de la
realización de (a exploraron
La técnica fue realizada medíante una sonda pH-métrica de doble canal con 2
electrodos de antimonio, calibrada previamente en soluciones de referencia a pH 1.01 j
7.01. La sonda fue insertada a través de un orificio nasal del páctente e introducida hasta
estómago, comprobándose esta posición por la obtención de un registro de pH ácido
Posteriormente se colocó la sonda en su posición definitiva mediante la retirada de la
misma, hasta la posición de los electrodos a 5 y 10 cm respectivamente sobre el esfínter
esofágico inferior. La localización anatómica del mismo se determinó mediante estudio de
mannmciríu estacionaria esofágica. El registro continuo del pH esofágico se realizó
mediante un procesador portable modelo MMS ORION. Los datos recogidos durante las
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24 horas de estudio fueron volcados en un ordenador personal, analizado** medíanle el
programa DbMMS v 7.2 e interpretados según la técnica de DeMeesler "* II período de
tiempo con un p\\ esofágico por debajo de 4.0 fue expresado en porcentaje del total de la
duración del estudio (24 horas) Se consideraron patológicos la existencia Je un pH menor
de 4 durante más del 4% del tiempo registrado o una puntuación DeMeesler mayor de
14.72.
hn aquellos pacientes en los que se obtuvo un registro pHfnétrico patológico, se
instauró tratamiento con un fármaco inhibidor de la bomba de protones a dosis plenas
(Omeprazol 20 mg/12h. Rabeprazol 20 mg/12 h. Pantopra/ol 40 mg 12 h o Esomepra2ol
40 mg/12 h) durante un período de 2 meses, y posteriormente se repitió la toma de biopsias
esofágicas según el mismo protocolo. Consideramos excluido el reflujo como causa de la
eosinofilia si tras el tratamiento persistía el infiltrado eosiiioñlico íntraeptlelial en la
mucosa esofágica.
5, ESTUDIO MANOMÉTRICO DE LA DINÁMICA ESOFÁGK A.
En los pacientes estudiados se documentaron los trastornos motores asociados .i la
F.H mediante manometria estacionaria esofágica, realizada con perfusión por sistema
hidroneumocapilar. mediante un catéter muiliiumen con 4 canales separados por distancias
de 5 cm. las presiones registradas en el cateter fueron determinadas u tr,i\es de un
poli grato Synmedk con 4 canales de presión. conectado a su MV
 ti un ordenador personal
con el pfOglVmi informático PotyfCWD 1>K H
Para la realización del registro el catéter muiliiumen lúe introducido ¡i través de un
orificio nasal del paciente hasta que todos los sensores de presión estuvieron situados en
estómago > fue registrada la presión basal gástrica Posteriormente el catéter fue retirado
progresivamente a través del esfínter esofágico inferior mientras que el paciente realizaba
degluciones secas. La presión basal del esfínter y su comportamiento dinámico fueron
registrados en todos los sensores de presión. Posteriormente se evaluó la opacidad
peristáltica del cuerpo esofágico mediante la colocación del cateter a lo largo de la longitud
del órgano, con el sensor distal colocado a 3 cm sobre el esfínter esofágico inferior Se
registró la presión basal del cuerpo esofágico y su comportamiento dinámico mediante la
realización de al menos. 10 degluciones voluntarias de 5 ce de agua separadas por periodos
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de. al menos, 30 segundos, Se analizaron la amplitud, duración y capacidad peristáltica de
las ondas. Para la determinación de la presión basa) y del comportamiento dinámico de
cslinier esofágico superior se siguió un procedimiento de registro análogo al del esíínicr
esofágico inferior
Para la interpretación de los resultados de la manomema estacionan^ ica >
establecer los valores de referencia se siguieron las recomendé iones del < mipo I spañol de
Motilidad Digestiva " . Los valores de referencia que se consideraron normales para las
ondas primarias en cuerpo esofágico fueron los siguientes:
Amplitud (mmHB):
Duración (secundas):
Tercio superior:
Tercio medio:
1 ere ¡o inferior:
Tercio superior:
Tercio medio:
Tercio inferior:
26-74
39-108
43-122
2-4.4
3.1o
3.2-5.4
6. VALORACIÓN CLÍNICA DE LOS SÍNTOMAS I SOf \<.|( o s
Tras el diagnostico de EE, los pacientes rellenaron un breve cuestionario p;ira la
vatonciófl clínica de W sintomatologia Es el. se MCMÜIB cuatro ispéelos principales, > l¡»s
respuestas debían referirse temporalmente J\ mes previo
31 Frecuencia de los llntnmtl esofágicos Se valoraron el número de
impaclaciones y atragantan!ientos y el número de episodios de
regurgitación semanales que presentó el paciente
b) Dificultad para la ingesta: El paciente puntuó de 1 (mu\ difícil) a 5
(sin problemas) su capacidad para ingerir alimentos de diferentes
texturas: Carne de ternera, man/arui. pechuga de pollo, pan, pescado )
arroz.
c) Minutos empleados en la comida o en la cena.
d) Volumen de líquido que ingerían durante las mismas
Asi mismo, se solicito a los pacientes una valoración numérica subjetiva global de
SU calidad de vida, que debía ser puntuada entre 1 (muy mala) y 5 (mu> buena).
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El mismo cuestionario fue realizado a los pacientes una ve/ Jin.»h/.tdo el
tratamiento de la enfermedad con propionato Je tluticasona y comprobada la revolución de
bx lesiones histológicas No se les mostraron las respuestas a la encuesta uncial, con el Im
de asegurar una mayor Habilidad en Li valoración clínica de la eficacia lenpétttk .1
Además, en el secundo cuestionario se preguntó a los pacientes r*u las molestias
que les suponía la adminisir.itum del tratamiento > su modo de empleo, que dchia set
puntuado entre 1 (ninguna molestia) y 5 (muy molesto).
7. TRATAMIENTO DE LA F.E.
En todos los pacientes estudiados y diagnosticados se instauro tratamiento tópico
con propionato de fiuticasona (FlixotideC 250. GlaxoSmtlhklirte. ó f lusonal* 250.
Almirall Prodesfamna). un corticoide sintético trifluorado. aplicado medíanle un sistema de
inhalador sobre la superficie de la lengua. > deglutido posteriormente, a do.sis de 500 ^g
dos veces al día. durante un periodo de 3 meses. Se recomendó a los pacientes que no
comieran ni bebieran en la hora siguiente a la aplicación, asi como que hicieran enjuagues
orales con agua bicarbonatada veinte minutos tras la aplicación, para evitar la candidiasis
oral.
En dos pacientes, tras la toma de biopttai de BHKOSa esofágica J debido a l;i
cMstencia de estenosis de la luz del afgano, se realizo dilatación esofágica mediante balón
pneumático, que produjo un ¿ilmo temporal de la clínica de diski^m. ton recaidu posterior,
por lo que recibieron tratamiento esleroideo tópico con propionato de fluticasona como el
resto de los pacientes.
Tras el tratamiento esteroideo se repitió la endoscopia digestiva alta > la toma de
biopsias mucosas esofágicas en tercios superior e inferior, según el mismo protocolo Se
realizó un nuevo registro manométrico esofágico en aquellos pacientes que mostraron
alteraciones significativas en el estudio basal. Igualmente, se solicitó a los pacientes que
rellenaran de nuevo e! cuestionario de síntomas con Uaios referidos al último mes
Píeteme! \
8. ESTUDIO ALERI.OMM.K O.
Todos los pacientes fueron remitidos a las consultas externas del Servicio de
Alcrgologia e Inmunología Clínica de) Hospital Universitario 1 .1 l*a/. pan el estudio de
sus manifestaciones alérgicas y la posible identificación del agente causal de la esofagnis
eosinofilica. En todos ellos % realizó historia clínica alergológica detallada, análisis de
sangre con hemograma. bioquímica básica y estudio de hemoslasia \ determinaciones
especiales de Inmunoglobultna (tgí E sérica total y especificas. PrOteina canónica del
eosinófilo (ECP) y Triptasa.
Las pruebas cutáneas se realizaron mediante la técnica de prick-texl en la superficie
vote del antebrazo según la metodología propuesta por el subcomité de pruebas cutáneas
de la European Academy of Altergy and Clinical Immunology "*. Se utiliw clorhidrato de
histamina (10 mg mi) como control de positividad y solución salina normla o fisiológica
como control de negatividad. Se midieron el diámetro mayor del habón > el perpendicular
ortogonal 15 minutos tras.la realización del prick cutáneo > se calculó la media aritmética
de ambas medidas, que se consideró el tamaño de la prueba Se COttStdefó positivo un v.il*>r
igual o superior a 3 mm por encima del producido por el control negativo.
Se testó una batería de inhalantes, seleccionados entre los alérgenos más
preMilentes en nuestr;t .irea. una batería de alimentos > \m\akt.\ \impfex Para los
inhalantes se utilizaron estrados comerciales 1 M K-Abelló. Madrid. I spaña) y para los
alimentos se utilizaron algunos extractos comerciales o de elaboración propia (Tabla) I sta
batería de pruebas se amplió en la anamnesis alergológica detallada realizada a cada
paciente y según los resultados de la batería inicial. En el caso de que algún inhálame de la
batería fuese positivo o de que los pacientes refiriesen clínica respiratoria, e^ realizó una
batería de inhalantes de de uso habitual en la consulta de alergia en el diagnóstico
etíológico de rinoconjuntivitis yo asma (Tabla 3) En el caso de que el paciente refiriese
clínica sugestiva de reacción alérgica o intolerancia con algún alimento se realizaron
pruebas cutáneas con los alimentos de dichas familias. Si alguna de las pruebas cutáneas de
la batería inicial de alimentos fuese positiva, se realizaron pruebas cutáneas con otros
alimentas de esa misma familia La Tabla 4 muestra una clasificación de alimentos >
familias
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Tabla 2. Protocolo de estudio cutáneo alergolóftcu en k>% paucnic. t m i i
Prueba* cutánea* del protocolo de C E . {Ftéck tt\t\
tntwtatci DermMoph»ü0«Jc^
pteronyssinu*
Alternaría lenuí*
Olivo (Olea europaea)
An/onica iC'uprrsis an/ontca)
Lolium peremne
Perro
Ciato
AltmcMM lev he
Clara de huevo
Merluza
1 en ic \.\
üuitante
Cacahuete
Amo/
Mai ;
PaUU
Soji
Carne de ternera
Carne de pollo
Antetfcis
Tabla 3. Inhalantes de de uso habitual en la consulta de alergia en el di
etiológicode nnúconjuntívitts ) o usina
Pruebas cutáneas (Batería dr inhalantes)
Pólenes
(Gramíneas)
Pólenes
Lolium perenne
Cvnodon daclylon
Phragmites commun»
Olivo (Olea europaea)
Arce (Acer Pseudop lata ñus)
Plátano de sombra <Platanu%
híbrida)
\n /ona, i it uprc^vus
armónica)
A l i » 1 Alnus ^lutinovii)
Roble (Qucrcus robar)
Rumc\ (Rumex acetovella)
Quenopodíum «"henopodium
álbum)
Plantago (Plantado lanceolala)
Artemisa (Artemisa vulgarisi
Parietaria (Pandaría judaica)
Hongos
Epitelios
At.irosiíel po)\i.
Aspergillus fumigatus
Alternaría tenim
Ciadosponuní herbarum
Hámster
Perro
Caballo
Demuiopafoidc«
ptcronínmuf
Ocrmamnagoidcs
laringe
1 cpidogl>phu<.
destmetot
Se realizó una serie de determinaciones analíticas consistentes en:
Hemograma o recuento hamtiinéfrico
- Cuantíficación de Ig E sérica total, mediante la técnica de Iffimunotite DP(
1000 (DCP. Los Angeles. CA. USA}, según las instrucciones del fabricante. Se
consideraron valores elevados más de 100 KUi^L.
- Ig E sérica específica, mediante técnica de btmimoCAP 250 (Pharmacia.
Upsala. Suecia). según las instrucciones del fabricante. Se consideraron
positivos valores por encima de 035 K.1 I Se reali/ó Irenie a aquellos
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alérgenos con los que los pacientes referían síntomas ingestivos Je alei.
frente a los alérgenos positivos en la balería de pruebas cutáneas
Triptasa sérica, medituite l 'NICAP (Pharmacia. 1 pvil.i Nucciat Se
consideraron positivos \ alores por encima de 12 ug 1
Proteína canónica de eosinofilo (K 'P ) sérica, mediante Imninunot Al ' 100
(Pharmacia, Upsala. Suecia). Se consideraron positivos valora! por encima do
Por último, se realizan estudios de hipersensibtlidad retardada cutánea mediante
pach-iesi con alérgenos seleccionados según historia clínica \ resultados de las
exploraciones alergológicas previas.
Tabla 4.
Prueba* cutáneas
Leche de vaca
Leche
ALA
BLG
BGG
Caseína
BSA
Nuevo
Clara
Yema
OVA
OVM
l ' f s< ;»(|(>s
Bacalao
Mcrlu/a
Gallo
Rape
Atún
Bonito
Besugo
imperador
Salmonete
Boquerón
Sardina
Moluscos
cefalópodos
Calamar
Chipirón
Pulpo
Pruebas cutaneras con alimentos clasificación en familias
con alimentos: Clasificación d
Moluscos bivalvos
Almeja
Mejillón
Ostra
Cucurbitáceas
Melón
Sandia
Rutáccss
1 imón
Naranja
M.indanna
IMiiianas
Higo
Mu surca*
Plátano
Sésamo
Cacao
Frutos seco»
Almendra
Avellana
Cacahuete
Castaña
Nuez
Pipa girasol
Pifión
Pistacho
c alimentos > familias.
Solaaáceas
Patata
Pimentón
Pimiento
Tómale
Imbelífer**
Apio
Perejil
Zanahoria
Ajo
Cebolla
(Jurn«p<KÍÍácras
Acelga
1 spin.n .i
Alcachofa
Escarola
Lechii'j.i
Cruciferas
Col
Coliflor
Carnes
C ame de bue*.
Carne de caballo
Carne de cerdo
Carne de cortejo
Carne de cordero
Carne de pollo
Carne de ternera
Rotácea»
tere/a
neta
Fresa
Melocotón
Man/ana
s.i\pero
IVr.i
1 \.i
1 <K ti minutas
Mu
< íartwnzo
icnte
Haba
iiunli.i blanca
Judia verde
I enteja
Soja
< erra les
Arroz
Harina avena
Harina icbada
Harina centeno
Harina m.-iv
H.irin.i irmt>
Otras ramiiMv
Aguacate
Coco
Chufa
Dátil
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9. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS PARA ESTUDIO DE
INMINOHINIOUI I MICA.
Para identificar en las muestras de biopsia las células inmunocompetetites
implicadas en la reacción inflamatoria esofágica se recopilaron todas las hiopsias incluidas
en para fina de los 30 pacientes antes y después del tratamiento esierotdeo tópico j se
cunaron en secciones senadas de 5 micromctros de grosor que fueron procesadas para su
estudio inmunohisU>qutniico.
Se obtuvieron como controles muestras de biopsias endoscópicas de mucosa
esofágica, obtenidas en el tercio superior de pacientes que se sometieron a exploración
endoscópica en nuestro Servicio en los que no existía sospecha diagnóstica de II- Pura
ello fe seleccionaron 14 \arones con edades entre 20 \ 50 años: t n 7 de ellos se reali/ó la
exploración, endoscópica por sospecha de úlcera gaslroduodenal \ so descartó la existencia
de clínica de reflujo gastroesofágico. hernia de hiato, cardias incompetente > de lesiones
pépticas esofágicas (estas muestras fueron consideradas 'esófagos normales"*. Los otros 7
controles fueron igualmente \urones del mismo grupo de edad \ todos mostraban lesiones
pépticas esofágicas por reflujo uastroesofágico (se consideraron "esófagos a>n I Kdl I
Todos los pacientes controles firmaron igualmente el consentimiento informado para la
realización de las exploraciones > aceptaron expresamente la utilización del material
biológico obtenido para fines docentes e investigadores [ as muestras obtenidas en ambos
grupos de pacientes controles fueron procesadas de la misma manera que las procedentes
de pacientes, lanto para su análisis convencional como ÚHttinohistoqufinico
I as secciones de tejido incluidas en parafina fueron despara Uñadas en vilcno.
rehidratadas mediante concentraciones graduales de ctanol y equilibradas en huíTer acuoso
antes de su uso. l a actividad peroxidasa endógena fue inactivada mediante la adición de
solución acuosa de peróxido de hidrógeno al 3% durante 15 minutos a temperatura
ambiente. La recuperación antigénica se consiguió mediante el procedimiento de
calentamiento en una estufa de incubación (45 minutos a 150 °C. en EDTA a pll S 2)
-Posteriormente se procedió a la incubación con los anticuerpos primarios murinos
específicos frente a anligenos humanos, duarantc 1 hora \ a temperatura ambiente, j se
lavaron las secciones en solución tampón.
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Después de la inmunofljacion del anticuerpo primario se empica un anticuerpo
secundario de ratón dirigido frenic a la tracción constante de l^li murina (ChemMMe
Dako Envision™. Dakocyitomation ISA) , que fue incubado durante 30 minutos i
temperatura ambiente.
Por último, la detección de la señal inmunohistoquimuM se realizó mediante el
sistema colorimétrico avidina-biotina. con pemxidasa como cn/ima de detección Como
sustrato de color se empicó diaminobcn/idina.
Las preparaciones fueron contravenidas ligeramente con bemaioxtltna j montadas
con glicerol sobre portaobjetos para su posterior examen microscópica
10. \ Y \ L I S I N INMINOHISTOQI Í M K O D K 1 A MI ( OS \ KSOKÚ.K A.
Las células inflamatorias presentes en las muestras de btopsia esofágicas fueron
identificadas mediante el uso de anticuerpos monoelonates de rttóf) contra moléculas de
superficie especificas de linajes (C'Di e inmunohist(»química. Se seleccionó uiui batería de
anticuerpos con capacidad de reconocimiento de ciertos epilopos de linfocitos \
subpoblaciones, de las células presentadoras de antígemis. de los mastocitos > de-
marcadores de activación de eosinófilos l.os aniícuerpos ensayados \ las células que
identificaban se muestran en la Tabla 5.
Como controles positivos de la tinción inmunohistoquimiui M emplearon secciones
de epitelio cutáneo humano en el caso del anticuerpo anli-CDIa. biopsia esíitágica prc-
tratamiento de un paciente con EE para el anticuerpo anti-MBP y secciones de ganglios
linfáticos humanos para el resto de los anticuerpos ensayados.
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labia 5: Anticuerpo* primario* utilt/adoipaia
Aatíccrpo
AittiCTOpolkkxttl
(Clon R 2.31)
Anti CD4 monoclonti
{Clon 4B12)
\ H J I « [>X monoclonal
(144-8)
A n l i l 1)2(1 mon.Klon.il
<c Ion t J é ]
\nt> ID2Í monoclurul
(Clon MHMGJ
Ann Mast-ceil Tryptase
monoclonal
(ClonAAl)
Anti e-MBP monoclonal
(ClonBMKH)
Ami Ig E policlonat
Célala mctWa
Linfoctto* T
Célula* COT
Célula» CDt
Linfociíos B
Receptor de tuja afinidad
para IgE de superficie
Mastocites
PnMcina mayor básica del
cosinólüo
Células plasmáticas Ig E +
íl cstudiü ife mmutH>hisn>qiiittiKji
Fabrkaatt
DakocytMMtkM. USA
NuviKasua 1 k
Dakocytomation. USA
MeocycHMton i s \
DakcK\tomal.ion l 'VA
DakocytotnatHHi L'SA
Cymbusbioiechnolg> l i d
Dakocyiomation. L'SA
Dilución
i 100
1 SO
í 100
1 H >ll
I 50
1 100
1 100
i SO
II. ANÁLISIS CUANTITATIVO Y MORFOMÉTRICO DE ELEMENTOS
CELULARES DEL TEJIDO MEDÍANTE ESTÉREOLíKiíA.
Todos los pares de muestras de los pacientes {pre \ posi tratamienlo) asi como las
muestras de los controlen, n.inio de tinciones de hemaioMlitia-eosnva como para
in/nunohisloquimica) l'ueron •mlilMfcw medíame un microscopio estereoscópico
lOlympus BX 51) conectado a un sistema digitaüzador de imagen (JV< I K•< 1 J80) > un
ordenador personal dotado del programa intormalico CASI (Hlimpiív Danmark A S 2<HMM
El recuento de elementos celulares se realizó exclusivamente en el estrato epitelial
o escamoso de la mucosa esofágica, y se seleccionaron aleatoriamente $0 campos de cada
preparación.
Los recuentos celulares se realizaron a 1000 aumentos con selección de un áre.i de
recuento de 1482.5 |im2 y una profundidad de campo de 5 fim. (volumen de cada unidad de
Tecuento: 7412 |1B1 ). Para la determinación del recuento celular se empleo la técnica de
Cavaglieri l t9 l2í l. Los resultados finales fueron expresados en numero de elementos
celulares por mnr.
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12. EXTRACCIÓN DE ARN M < TIOCINAS VICHEN MI MPO REAL,
1 ti 8 de nuestros paciernes analizamos la expression de los genes codificantes de 2
citocinas (IL-5 y eoiaxina-1) en el epitelio esópico antes > Jespuél del tratamiento
esteroideo. Para ello se recogieron 2 muestras de biopsia endoscopio a de la mucosa del
tercio superior del esófago de cada uno de los pacientes coa EE antes y despuo del
tratamiento con propionato de flHlifmrmt. que fueron conser\ udJN en una solución
estabilizador del ARN (RNA-laterK. \mbion Inc) a -20° C hasta su procesamiento I 1
ARN total fue extraído medíanle TriReagent (Molecular Research Center Incí siguiendo
las instrucciones del fabricante. Tras el tratamiento con ADNasa 1 (para degradar el \1)N
celular y evitar interferencias en la técnica), se trascribió lug de ARN total con hexámetro
de nucleótidos randomizados y transcriptas^ inversa del \\ms de la midoblaslosis aviar
(Roche) durante I hora a 42° C.
El análisis cuantitativo de la expresión de los genes de 11.-5 \ eotaxina-1 (CCLl 1 )
humanas se realizó mediante amplificación por PCR de los ADNc resultantes en un
termociclador Lighi Cyeler (Roche). Los cebadores {primen) empleados fueron los
siguientes:
ÍL-S cebtdoc ttmkb r«0C1 PCTQCA T!T< »A< ÍTTT OCT-3
l< \ \ l< - I M I h I I I \ l I KM
ParaEotaxina-l (CCLl 11
CCLl 1 cebador wmkh 5 -( ( A TCA ATCi TAI TIC TTT A I I AAG-3"
CCL11 cebador w&tMkh 5-CTT GAA GA T CAC AGC TI 1 ( I <. - ;
Para P-2 microglobulina (300 pb):
CCLl 1 echador sentido 5-CCA OGA GAG AAT GGA AGG Tí -3
( M i l cebador antisentido S'-QAJ OCT GCT TAC ATG TCT CO*3
Las cunas estándar empleadas para la cuatificación del ARN mesnajero (ARNm)
objetivo fueron generadas medíante el empleo de diluciones seriadas i I MU de cantidades
conocidas de ios productos amplificados de los genes en estudio I a cuantificación de la
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expresión de los genes de IL*5 > cotaxina-1 se obtu\o a través del programa informático
del tcrmociclador l.ight Cydtt (Roete) medíanle interpolación en las rvspccii\as cun.is
patrón, l.as moléculas de ARN'm estimadas de la cuaniilu.tvion lucron nonnaliAad.is a la
expresión del gen consiiumu» de la (J-2 microglobulina. calculando la relación cnirc las
moléculas de ARNm especificas uI de ADNc frente a las moléculas de (1-2 microglobulina/
Ml de ADNc.
INCONSULTA DE ARCHIVOS Y MATERIAL BIBLIOGRÁFICO.
Para conocer la epidemiología de la EE en nuestro medio te realizó una búsqueda
en los archivos informáticos del Sen icio de Anatomía del Hospital I niveisitario 1 a Paz de
Madrid de todos aquellos pacientes con informes diagnósticos de I I o infiltración de
eosinófilos en el esófago, restringida a los 10 años precedentes. Los casos aponados fueron
cotejados con las historias clínicas de los Servicios de Aparato Digestivo \
Gastroenterología Pediátrica del hospital
Se realizó una búsqueda informática en repertorios bibliográficos (Modlinc.
l'uhmed) con los términos de búsqueda Eosinophftk esophagiíis nexophagith
¡ tnmtipiuh Aütrgk esQphagitis/oesophagkis'', para localizar las publicaciones
referentes a esta patología Asi mismo, fueron analizados los libros de resúmenes de las 2
¿Juntas ediciones del Congreso Nacional de la Sociedad española de Enfermedades
Digestivas, de la Sociedad española de EndoSCOpia digestiva. \ <k los congresos
internacionales más relevantes de la especialidad, la Digesthv Úfxea.w.% Week de I stados
I nidos de América y la United Europea* Gastroettterotagicai Wetk de luropa \si
mismo, fueron también consultados los tratados más relevantes de las especialidades de
gastrocnterologia, alergología e inmunología.
14. ESTID1O ESTADÍSTICO.
Para la recogida y análisis de los datos obtenidos se diseño una base de datos en
formado Microsoft Accesst versión 2002. que incluía los datos clínicos. pH-métricos \
manométricos. los datos atagológicos y los datos resultantes del estudio histológico y
estereológtco.
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Para el análisis estadístico se empleo el paquete iníorn ' ' ^ * \erston 10.0
Se analizaron los datos demográficos y básales de la población Se usaum cMadtsticns
descriptivos (media, mediana, desviación típica, mínimo, máximo v número tic casos
válidos) en las variables cuantitativas y frecuencias absolutas \ relativas en Lis variables
categóricas. Las variables respuesta cuantitativas fueron comparadas medíanle el test de la
t de Student o medíame el test de Wilcoxon cuando no se cumplían las condiciones de
aplicación del primen): cuando ia variable ndepeadjeate <:M categórica c»»i más de dos
categorías se utilizó el análisis de la vananza IANOVA) \ cuando lúe cuantitativa l.i
regresión lineal. Las variables respuesta categóricas se compararon medíanle el test de chi-
cuadrado o el test exacto de Fisher si no se cumplían los requisitos del primero; cuando la
variable independiente fue cuantitativa se utilizó la regresión logística. Iodos ios p-valores
e intervalos de confianza fueron calculados y evaluados usando un nivel de confianza
bilateral del 95%.
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RESULTADOS
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1. P A C l E f m V
l . l . EPIDEMIOLOGÍA DE LA EE EN NUESTRO MEDIO
Durante el periodo 2002 a 2005 han sido diagnosticados y itfnrJffttri en el Hospital
I nivcrsítario "La Paz" de Madrid un toial de 57 pacientes (22 niños y 35 adultos) que
presentaban una infiltración del epitelio esofágico por más de 24 eosmóillos HIM aegün
los archivos del Sen icio de Anatomía Patológica.
Atendiendo a estos datos y considerando que la población atendida en nuestro
hospital perteneciente al área Sanitaria V de Madrid es de 788.000 habitantes, y que esta
cifra se ha mantenido estable durante el periodo de nuestro estudio, podemos estimar púa
la EE en pacientes adultos unas cifras de incidencia anual enire 0 > 2 54 casos/100.000
habitantes y de prevalencia acumulada de 4.44 casos por 100.000 habiíantcs al final do!
arto 2005,
Si observamos los datos correspondientes al Hospital Infantil La Paz. en el mismo
período de tiempo han sido diagnosticados de EE 22 niños, lo que supone una prevalencia
acumulada de 2.8 casos por 100.000 habitantes.
De este modo, globalmcnte. podemos estimar una incidencia anual media pura la
HE en el área sanitaria V de Madrid de 1.8 casos por 100.000 h.ihiumie^ \ uño. y una
prevalencia acumulada global de 7.2 casos por 100.000 habitantes
I I [ iibfa 6 detalla el número de casos diagnosticados durante el peruxJo Je estudio
Tabla 6. Incidencias y prevalencia acumulada de EE en nuestro hmpnal
Inclínela
Pretakncia
2002
Niflo*
8
8
Adultos
0
0
2003
Niños
4
12
Adultos
4
4
2004
NÍAM
6
18
Aduhos
I I
15
2005
Niítos
j
22
Adiilim
:••
!nlal
1.2. PACIENTES IN< IMIK)S EN EL ESTUDIO
Entre mayo de 2002 y noviembre de 2005 han sido diagnosticados de Esofagitis
í ••Mnófilica en eF Servicio de Apáralo Digestivo del Hospital Universitario La Paz e
incluidos en el presente estudio 30 pacientes adultos. 3 mujeres > 2~> varones Las edades
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en el momento del diagnóstico oscilaron entre los 16.5 y 66.5 años, con una media de
y una mediana de 35-1 -
Los 5 pacientes rest.uiks con diagnóstico histológico de EE tu> fueron considerados
para este trabajo porque uno de ellos rechazó la participación en el mismo. >. los 4 t.ivos
restantes, no habían completado el estudio o el tratamiento en el momento dd análisis tic
lo* dalos (final <Je] ano 21)05).
1.2.1. Motivo de consulta.
I rece pacientes fueron diagnosticados tras precisar endoscopio alta de urgencia por
impactación de alimento en el esófago y 17 pacientes fueron remitidos por su médico a la
unidad de fíndoscopia o a las consultas de Aparato Digestivo para estudio de disfagia o
síntomas esofágicos.
1.2.2. Antecedentes clínicos.
El 63.3 % de los pacientes (n I*)) presentaba clínica de dislalia crónica e
intermitente de larga evolución, y el 83J % de ellos (n 25) había presentado episodios
previos de impactación alimentaria esofágica, que en más de la mitad de los casos 113
pacientes) había requerido en alguna ocasión resolución endoscopica urgente 1 a ni
parte de nuestros pacientes (53.3 %) presentaba ambos tipos de sintonías I 1 tiempo de
evolución de enea sfatomas varió entre I > ^xs meses prvut^ ¡il momento del diagnóstico.
con media de 94.7 y mediana de 51.8 meses.
Los 2 pacientes restantes mostraban síntomas esofágieoN diferentes a disfagia e
impactaciones. tales como Opresión epigástrica, pirosis, dolor retroesternal. o
manifestaciones inespecíficas de tipo dispéptico, con un tiempo medio de evolución hasta
el diagnóstico de FE de 84 meses.
Veintitrés pacientes (76.6%) habían precisado exploración endoscópica previa, bien
de manera programada en el estudio de sus síntomas ( i2 pacientes» o bien urgente por
impactación alimentaria (13 pacientes). ÍI1 número de exploraciones endoscópicas
i
reah/:ada.s pre\ iamentc a la que condujo al diagnóstico osciló entre 5 \ 1. con una media de
2- I I tiempo medio transcurrido desde la primera exploración endoscópica realizada \ la
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que condujo al diagnóstico de El: fue de 39.38 meses, oscilando entre 372.57 y 0 (poní
aquellos pacientes en U^ que b primera endoMrnpui rcaii/adu luc b
sil pacientes ronfajun con estudio radiológico con heno del tracto digestivo aho.
en uno de ellos 9e observaha estenosis larga de los dos tercios distaJcs del órgano, en otros
dos tndent aciones a modo de anillo», que en un caso se locali/ahan en un la unión de
tercios superior y medio, y en el otro a lo largo del los 2 tercios inferiores. Un los 3
restantes pacientes el estudio era normal.
•
Figura 4. I sofogograma bantado del Caví )Jt
con estenosis anillada en un segmento corto de
li unión de tercios superior y medio.
rigor» 5, I sítfa^nfírama hantado del paciente 10.
que muestra indentaciones mtermtientes a lo iargo
de los 2 tercios disUles de! esófago.
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Tabla 7. Cuadro resumen de la* caractertaicat clínicas Wciriil de los
estudio Ixyrmb: RGE Reflujo gaitroetafilgico. EEI: Esfínter etoflgko
tmpactacioncs alimentaras; N/D: No disponible
iactofata en nuettro
tx J^fav i IA
Cu»
1
2
3
¡
i
6
7
8
' i
10
I t
12
13
14
15
16
17
18
30
21
::
24
I n t
Varón
Varón
Virón
Varia
M«lj«T
Varón
Varón
Varón
Varón
Varón
Varón
Varón
Varón
Varón
Varón
Mujer
Varón
Varón
Varón
Varón
Mujer
Vaton
Varón
Varón
25 V iron
Varón
21 Varón
: »
29
Varón
Varón !
Varón
Kd.d
{«*•*)
32
29
39
28
18
37
17
25
27
24
16
35
22
51
59
37
41
29
13
f ,d
16
57
36
32
66
30
59
55
Tirapo
1
20
J00
14
22
22
22
12
78
138
30
Mtt
54
I2É
126
30
246
54
126
54
|X(>
33
42
IS
150
186
180
1 $0
120
CMafca
OC/IA
IA
DC IA
IA
DC
DC IA
DC
IA
IA
DC IA
DC IA
DC IA
DC IA
DC IA
IA
IA
DCIA
IA
IA
DC'IA
DOIA
DC
DOIA
Atfpfca
DC
Atipica
DC IA
DC IA
IA
IA
DC IA
Calibro
esofágico
1 \ICnoMS
concéntrica
Estenosis
concéntrica
A/)/Dos
Normal
.\nt!lov
Normal
Normal
Normal
Estenosis
concéntrica
Anillos
Estenosis
conccnlnta
Anillo-.
Estenosis
concéntrica
Anillos
Anillos
Anillos
f.sicnuMs
concéntrica
Anillos
Normal
AniHo»
Anillos
^ortfl•j
Normal
Anillo?
Anillos
Anillos
Anillos
Anillos
Anillos
Anillos
Muro**
Normal
NiMm.il
Granular
Corrugada
Normal
Ondulada
c orrufMfei
Corrugada
Corrugada
1 \uJjdo*.
ND
Normal
Corrugada
Granular
Granular
1 Vlldado',
Corrugada
V.nn.,1
(iramilai
Normal
N urinal
Gnmuiar
Exudado)
Corrugada
Corrugada
Exudados
Granular
Exudados
Corrugada
Corrugada
No
No
Si
Si
Si
s.
No
No
Si
No
Si
Si
No
Si
V ,
No
No
S 1)
\ n
N»
•
\ 1)
No
No
No
No
No
N D
No
Pfttrtw rtiui.it ifi 1
cuerpo c»'«(J^U ••
Hipen mci i to
Normal
f i í jx 'n tncti(.ii
Mijv. jvt- i . i i ' iv i
Hipoperistaiiico
Mipopefi vía luco
Hipopcnstaliico
Mipnpcnu.iliit.1.
Hipopcns.uliKi>
HipilJH-l^I.lllItO
Hipopcnsialtin-
Hipopcrniiiiko
HipoperislíliHro
HiptrLinctitu
Hipcrcinéticn
lltporK-f isla luto
Hipetr mélico
Ihpopirist.illu.i
llip
\otm.il
ND
Hipcrcmético
HipoperiMíliKi'
Normal
NipoperistatiKd
Hipcrcinético
Hipopcristaliki
Hipercinético
Hipoperistáltico
M i PrttM«
d r f c (MiM.
( r n i t i H ^ i t i'i»i|i
i l . i m i < r i l
i l i r i i i fui i ••
4 mnnial
16 normal
1 >, inomial
2(1 ntirmal
14 anormal
10 * ..
8 5 anormal
12 anorniitl
~~~~i13 anormal
14 anormal
27 anormal
inormal
1 í Annrmal
nal
"^ ti inormal
9 anoi
18 normal
N D
1 2 formal
18 normal
10 S UKM
2 ] normal
12 Anormal
16 ? Anormal
13 normal
21 'Anormal
1.2J. Tratamiento üciminisIrado.
Todos los 30 pacientes incluidos en este estudio recibieron tratamiento tópica con
propionato de fluricasona duranie un periodo inicial de 3 meso I n dos páctenles se bahía
realizado previamente dilatación esofágica endoscópica medíanle balón neumático, con
alivio temporal de los síntomas y recaída posterior.
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Kesul lados
Tras el tratamiento esteroideo tópico se repinó la IM.I S toma de btopi ios
en tercios superior e inferior del órgano y la encuesta de valoración c I tinca
I ii 24 pacientes se objetivó una mejoría histológica, consistente en la resolución del
infiltrado eosinofilico y en la normalización de la estructura histológica del epitelio
esofágico. En 6 pacientes persitió el infiltrado patológico, pese a que lodos retiñeron una
mejoría .sintomática evidente. En estos casos se repitió un nuo<> ciclo de tratamiento de
otros 3 meses y nueva endoscopta al linali/ar el mismo. Tres pacientes mostraron respuesta
histológica tras 6 meses de tratamiento. En los 3 restantes pernstid ki infiltración
eosinoñlica epitelial
2. ESTUDIO ALERGOLÓCilCO.
2.1. ANTECENTES ALÉRGICOS
Veintisiete pacientes completaron el estudio alergológico inicial consistente en
determinaciones sanguíneas y pruebas cutáneas de pnck WM t n 14 de ellos existían
antecedentes familiares de distintas manifestaciones atópica.s Cuatro pacientes carecían de
manifestaciones alérgicas conocidas previamente > en ellos nunca habían sido realizados
esludios de este tipo.
Entlff l»vs MÉLCiLilcimi pe rena les de los pacientes con manifestaciones alcr;
previas. S pacientes habían presentado rinoconiunmitts. 6 pacientes asma bronquial > olms
6 ambos tipos Je rfntomas. Nueve páctente! conocian lensibilización a distintos alimentos.
que estaba ausente en Í8 de ellos I n paciente presentaba alergia a medicamentos, otro
había sido diagnosticado de dermatitis atópica y ninguno de dios mostraba sensibilización
frente al látex.
2.2. ISH DIOS DI M \Simi !/ \CH)N MI DÍA\ I h PRKK TES!
En 3 pacientes no se detectaron sensibilizaciones a inhalantes ni a ¿alimentos En ft
se observó sensibilización exclusivamente frente a acroaleriyenos mediante pruebas
cutáneas de pticá J en 2 sensibilización exclusiva frente a alimentos Kn la mayor parle de
los ca^os (16 pacientes) las pruebas cutáneas de prick mostraron vciiMbili/actón tanto ;i
inhalantes como a alimentos.
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Resultado:
En cuanto a la distribución de los alérgenos en las pruebas cutáneas de prick, 22
pacientes mostraron sensibilización Trente a acroalcrgenos (22 a polen. 5 a epitelios
animales. 6 a ácaros del polvo y 3 a hongos) y en 18 casos frente a distintos aumentos 19 i
legumbres. 8 a frutos secos. 7 a cereales. 5 a fruías. f> a pe>c¿idn \ o crustáceos). 2 a
proteínas de leche de vaca. 3 a huevos. I a anisakis > I a miel)
2.3. RESULTADOS ANALÍTICOS
El recuento de eosinófilos en sangre periférica se mostró elevado <
células mm ) en 12 pacientes de los 27 estudiados II valor medio de eosinófilos en la serte
completa fue de 459.09/ mm\ y la mediana de 370. con un rango de 1380 a 100,
En 15 pacientes se detectaron valores elevados de Ig E sérica total (por encima de
100 KU/L). La Ig E sérica total media fue de 364. 35 Kt"L. la mediana de 153. > el rendo
de 13al83OKLUL.
Todos los pacientes mostraron cifras normales de Triptasa en suero (• 12 |.ig I i
(media de 4.4 mcg/L. mediana de 3.57. rango 1.5 a 8.8). pero la Proteína Catiónica del
eosinófilos (ECP) estuvo incrementada (>I2 ug I.) en 15 pacientes (media de 124 meg I
mediana de 19.95 ) tinfO de 3.2 a 58.6 meg I |
1. HALLAZGOS ENDOSCÓPICOS.
Los hallazgos cndoscópicos fueron descritos atendiendo i ¿os aspectos diicrcntes
que consideramos independientes en cuanio u su presentación en los distintos pacientes
A. Las alteraciones en el calibre del esófago: Manifestadas por:
- hslenosis regulares comeniriais. que impiden la observación de la ¡u?
distal y el avance del endoscopio
- Anillos segmentarios de presentación simultánea a lo largo de la longitud
del esófago, que. aunque reducen la luz del mismo, permiten valorar las
características de la mucosa a su través, pero ocasionalmente impiden el
avance del endoscopio, produciendo el efecto de estenosis paradójica
- Esófagos de calibre normal.
B. Alteraciones en el aspecto de la mucosa: Aunque en un mismo paciente los
hallazgos podían ser complejos o múltiples, se consideró aquel mas destacado o televante a
juicio del explorador.
& I. ENPOSCOP1A INICIAL O DIAGNÓSTICA.
hn 17 pacientes (56 7% de nuestra serie) la exploración endoscópica que condufo ¡I
diagnóstico describió la existencia de múltiples anillos de contracción simultanea ;i lo largo
de los dos tercios distales del esófago, que ocasionalmente (2 pacientes) impedían el
RvanCC det instrumento, aunque permitían la observación de la Iu2 distal del órgano,
proporcionando una sensación de estenosis paradójica.
Seis pacientes (20%) presentaron estenosis regulares concéntricas, que en 5 de ellos
se localizaban en la unión de los tercios superior y medio esofágicos y en el caso restante
se encontraba en el tercio distal. Dichas estenosis impedian tanto el avance del endoscopio
como la observación de la mucosa distal a las mismas.
En 7 pacientes (23.3%) el calibre del esófago resultó normal, sin estenosis ni
anillos, con independencia de las lesiones mucosas observadas.
Respecto ai aspecto endoscopio de la mucosa de nuestros pacientes, en 6 de ellos
(20%) se observaron sohrcvlev aciones papulares urvunsenus que le conferían un aspcvio
granular. Diez pacientes (33,1%) preM.-niarort surcos lineales lon^ríudinalo u.i»c rn.om.in
toda la longitud esofágica a modo de estriaciones (corrugación). Kn un paciente (3,3%) el
ONOLI^ O mostraba Mtfailiii iones transversales fu *> páctenles (Ih.d "<.) M- I i ifticiUII
lesiones exudativas mucosas, Metí a modo de pápulas blanquecinas de diferentes tamaños
con tendencia a agruparse (3 casos) o bien como grandes lesiones HanquodoBi exudativas
de aspecto fihrinoide (2 casos). Kn 7 pacientes (23,3%) el endoscopista defimo La mucosa
como "normaT, y en I paciente (3.3%) no se pudo describir c) aspecto Je Li mucosa por
presencia de estenosis.
En las sucesivas exploraciones endoscópicas realizadas a varios de nuestros
pacientes se describieron hallazgos diferentes, en ausencia de tratamiento especifico, hecho
sugestivo de que los hallazgos endoscópicos no respondían exclusivamente a lesiones
orgánicas.
Figara k
tratamiento del paciente
número 2. realizadas en el
i n t e r v a l o (te 1 s e m a n a \ n l t r
ellas m> media tratamiento
especifico alguno
3J . ENDOSCOPIA POST-TRATAtMIENTO
En la endoscopia realizada tras el Iratamiento esteroideo tópico. 29 pacientes
(96.6%) mostraron un esófago de calibre normal. Kn un paciente persistía el aspecto
anillado del esófago. No se observó ninguna estenosis en la luz del órgano.
cto al aspecto de la mucosa, en la mayoría de los pacientes (n=19) tras el
tratamiento fue descrita como normal (63.3%). mientras que en el 13.3% se describió una
apariencia granular (n=4) y en el 23.3% de nuestra serie (n=7) se observaron estriaciones
longitudinales (corrugación). No se observaron exudaciones en ningún caso.
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ResuJudQf
En 11 de nuestros pacientes (36.7%) la endoacopw demostró la existencia de una
hernia de hiato. ln 16 pacientes se excluye» b existencia Je b misma ( M Io»), y en los í
pacientes restantes no se pudo determinar por la existencia de una estenos^
A
Figura 7, Imágenes cnckiscópicas pcrtcnecicnles al Caso 19, que acudid por itnpactaciórt cárnica en esófago.
sobre mucosa inflamada, erosionada c irregular. Tras el tratamiento esteroideo. resoiucián de las lesiones
Figara S: Caso 24: Ksófago de
calibre reducido. mixvtva
ondulada, corrugada y con
nudados Tras el tratamicnlo.
solo pcnüac afinación muy tenue
100
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AniHos Estenosis normal
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a Post - tío
* . Distrihución de los hallazgos endosci'ipicos en el calihre
esofógico pre y post-tratamlento de nueslros pacietnes (en %) .
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Kigura 10. Aspecto del esófago del paciente 26
anta y después dd tratamiento
I I . < alihres y mucoui esofágicas del
páctenle <í prc y prKt-traiaimrnlo cslcrotdeci
701
n Prc no
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granular corrugado ondulado exudativo normal
ra 12. Distribución de frecuencias (en "•) del aspecto de la mucosa
esofágica de nuestros pacientes antes y después del tratamiento
4. ANÁLISIS HISTOP ATO LÓGICO.
En el análisis hitopatológico de las muestras de epitelio mucoso esofágico en nuestros
nacientes en el momento del diagnóstico de EE. se encontraron los siguientes hallazgos:
1. Hiperplasia de la capa de células básales del ephelio las células básales,
reconocibles por su mayor basofilia y morfología poligonal, alcanzaron una altura
en el epitelio superior a 4 capas.
2. Aumento de longitud de papilas de lamina propna (papiiomatosis). En aquellas
muestras de tejido bien orientadas se pudo apreciar que las papilas alcanzaban más
de 2 tercios del espesor del epitelio esofágico. En algunos casos se pudo apreciar
dilatación de los elementos vasculares contenidos en las papilas.
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Ki-sult.id.os
13. Imágenes corTCipt*i<Jicnto a Im caso» 13 y 28 respectiviniente, que muestran un epitelio
engrasado con elongación de las papila* y cdulandad incrementad* (ver descripción en el texto)
3. Acantosis: Presencia de células del estrato kis.il (o proliferalivas) situadas en
estratos superficiales del epitelio.
4. Células epiteliales botanizadas: I)c aspecto distendido y con núcleos picoóticos,
que se distribuían agrupadas en las porciones medias y superficiales del epitelio
5. Infiltrado inflamatorio por cosinofilos: Como elementos más característico de la
enfermedad, se distribuían por todo el epitelio, pero muestran mayor tendencia a
ocupar las porciones más superficiales del mismo, donde con frecuencia se
agrupaban en microabscesos constituidos por 3 a 6 células, y situados
generalmente en la superficie del epitelio, inmcdialamcnle por debajo o a nivel de
la capa más superficial de células epiteliales. 1-n algunos pacientes se observó la
existencia de verdaderos agregados de leucocitos cosinófitas que formaban
auténticas bolsas purulentas y despegaban el epitelio suprayacentc.
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ricura 14. Biopsia esofágica con «luíandad
aumentada y denso infiltrado por leucocitos
cosmófítos que confluyen en la porción luminar del
epitelio (H-E. xIOOIi
15. Dciallc dr la hi5>sia anicnor. en la que
se aprecian abscesos de euunófilo!» con
dcqKgamlento de la porción superficial dd epitelio
(H-E . \ 200 l
Erosiones o ulceraciones, manifestadas por perdida de las capas más
superficiales del epitelio, especialmente presentes en los casos de más severa
infiltración eosinofilica superficial.
i • >
lfc. \ la i/quicrda. ulceración y marcada destrucción de la wperíice tisular pnr grande agregados
absecsiformes constituidos per cosinófiltrs A la derecha, mmunotinctón frente a MBP de la misma
preparación que muesta cosinófilos aclivados que desprenden en grandes capas la porción más superficial
del epitelio (H-E e ínmunoperoxidasa, xlOO).
En 4 pacientes se observó infiltrado diagnóstico de KK sólo en las biopsias del
tercio superior del esófago, mientras que las del tercio inferior mostraron signos sugestivos
de esofaghis péptica, aun cuando se disponía de pH-mctria de 24 horas en rangos
normales. Tras el tratamiento antisccrctor potente las biopsias repetidas resultaron
diagnósticas de BE en ambos tercios esofágicos en todos los casos.
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MI estudio de las muestras (ornadas tras d iralamicnio mostraban un
esofágico normal, con celularklad en limites normales, buena orpam/.K un arquitectural >
sin infiltrado patológico por COSIDO tilos
Figura 17. Histología esofágica del caso 20 antes (izquierda) y después (derecha) del tratamiento (H-R. x400)
5. CORRELACIÓN ENDOSCÓPICO-HISTOLÓGiCA.
[.as posibles lesiones mucosas apreciadas en la endoscopia de nuestros pacientes
pudieron reducirse a un grupo restringido de 4 patrones bien diferenciados, los cuales
mostraron una correlación con distintos hallazgos histopalológicos en el análisis cualilativo
de las biosias correspondientes a cada paciente:
a) Patrón granular: Mucosa con sobreclevaciones papulares más o menos definidas,
que le conferían un aspecto irregular. Hl análisis histológico destacaba la presencia
de cambios histológicos propios de HE con diferentes intensidades en distintas
áreas.
b) Patrón cor rugado: Surcos o estrías lineales longitudinales (corrugación
esofágica), que se extendían a lo largo del esófago, y que podrían corresponder a
las líneas de pfegamicnto del mismo, remarcadas por edema mucoso. Kn la
histología destacaba edema de la mucosa, con aumento de los espacios entre las
células epiteliales (Figura 18),
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18. Izquierda: Aumento de los cwptcioi intercelulares dctcrminadtvi ptw cáan» epilclul y camhtm
hipcTTegeneratívois iH-l \200^ l>erecha: Vacuoli/acián citoplasnática y aumento óe k»
intercelulares (H-E x400) Obsérvese en ambos casos el infiltrado cosinofiitco
c) Patrón ondubdo: Pcxiria expresar la contracción de la muscuians mttcosac (no
valorable en las biopsias endoscópicas). No debe confundirse con los anillos
formados por la contracción simultánea de la capa interna o circunferencial de la
muscular propia del órgano, que en este caso reducen la luz del mismo.
d) Patrón eiydativo: lesiones blanquecinas de distintos tamaños (desde un fino
punteado hasta lesiones de tipo descamativo). que traducen acumulos epiteliales o
microabscesos constituidos por eosinófilos (Figura 19),
9: Izquierda: Acumulo mtracpitclial de cminófílm en la superficie del epitelio, formando un
verdadero microabsces© (H-E x400). Derecha: Inmunotinción frente a MBP en la misma prepanctón,
que muestra activación de estas células (ínmunoperoxidasa x400)
61
Resultados
6. EXPLORACIÓN FUNCIONAL ESOfÁCK v
6.1. PH-METRÍA AMBULATORIA DE 24 HORAS:
Mediante pH-meirta ambulatoria de 24 horas se delectó reflujo pstroesofigico
(RGE) patológico en 9 pacientes (30% de la sene). En 18 paciento (60%) *c excluyó l.i
existencia de RGE mediante pH-mctna y en los 3 pacientes restantes no se realizó la
exploración por dislintos molivos: un paciente recha/ó la realización de la prueba, en OIJP
paciente no se pudo introducir la sonda de medida ¿i través de las fosas nasales > en el
ultimo no se consideró indicada ta exploración al estar el paciente bajo tratamiento
antisecretor potente desde más de 3 meses antes de la toma de las biopsias esofágicas
diagnósticas.
Se observó una buena asociación entre la existencia de herma hiaial en la
endoscopia y de RGE patológico en la pH-metría de 24 horas, demostrada mediante test de
/" de Pearson: Asi. el 66.7% de los pacientes con hernia de hialo mostraban Ríif
patológico, y el 60% de Jos registros de pH-metria esofágica patológica correspondieron a
paciente* con hernia de hiato en la endoscopia (£ =4 626, p=<3.031).
6.2. MANOMETRÍA ESTACIONARIA ESOFÁGICA
6.2.1. Esfínter esofágico Mptfttf
11 estudio manometrico del esfínter esofágico superior (EES) resultó normal eti
todos los pacienles. con presiones de reposo dentro de los limites normales,
comportamiento dinámico norma! y buena coordinación motora farinyo-esofágica
6.2.2. Esfínter esofágico inferior:
El esfínter esofágico inferior (EEI). previo al tratamiento, presentó una presión
basal de reposo por debajo de Hmiies normales {EEI hipotenso) en 12 pacientes <40r>'. dk
los casos). Sin embargo, sólo 3 de los pacienles con EEI hipotenso presentaban hernia
hiaial (27.3%). En sólo 5 de los pacientes con EEI hipotenso se demostró un RGE
patológico mediante pH-metria de 24 horas (41.7%). Mediante test de •£ d e Pearson no se
observó asociación entre la existencia de un EEI hipotenso y la presencia de lesiones
crioscópicas (hernia hiaial) o de ROÍ patológico en la pH-metria de 24 horas, como
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demostración de que la disfunción motora del cardias en b I I a independiente de ll
existencia de lesiones orgánicas determinantes de reflujo pastroeso índico
Paralelamente a lo anterior, la presión media de reposo del I I I previa al
tratamiento fue de 17.32 mmHg, incrementándose hasta los 19.98 mmHg tras el
tratamiento con propionato de fluticaMina tópico, aunque no se WMtntOB diferencial
estadísticamente significativas entre estos dos valores.
FI comportamiento dinámico de! HFI previo al tratamiento mostró alteraciones en
el 73.3% de los pacientes (22 casos). Tras el tratamiento tópico con propionato de
lluticasona. sólo en 3 pacientes (10%) persistió un comportamiento dinámico aflorado para
el EEI. Demostramos diferencias estadísticamente signiíkaivas mediante el test / de
Manlel-Haenszel (p<0.05).
6.2.3. Cuerpo esofágico:
Respecto al comportamiento dinámico del cuerpo esofágico, más de la mitad de los
pacientes (60%, 17 casos) mostraban un patrón motor de tino hipodinámico o
hipoperistáhico, caracterizado por un predominio de ondas peristálticas de muy taja
amplitud (<20 mmllg) o no transmitidas cn ios 2 tercios inferiores del esófago y por una
amplia proporción (>20%) de ondas simultáneas y no traasmitidas {Figura 20).
• • • • pm mm mm *m mj
h
14 . CP4
Figura 20. Registro manometrico del cuerpo esofágico,
correspondiente al Caso 11, que muestra un trastorno motor
severo, con aperistalsis casi compete. La onda remarcada es
la única peristáltica, pero de baja amplitud.
ara 21. Registro manomclrico def cuerpo esofág
correspondiente al Caso 23. que mucslra ondas pcristált
de amplitud muy aumentada en los dos tercios inferiores
esoftigo (trastorno hiperetnético).
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<Nueve pacMOleí (30% de la sene) presentaban un trazado m;tn««mct.iK«>
caracterizado por un claro predominio de ondas priHÉltkli át p w amplitud en lov 2
tercios diltakl del caspa esofágico <> 122 mmllg en tercio dteal), <.«m un patrón motoi
elarameme hipcrcinetico (figura 21).
En tres pacientes el estudio manométrico del cuerpo e*ofáj ultó normal
(10%)) un paciente recha/o la exploración.
Resultó muy llamativo ef hecho de que los trastornos motores objetivados afectaron
exclusivamente a la porción del esófago constituida por músculo liso.
Se analizó el tiempo de evolución de los síntomas hasta el diagnóstico en función
del tipo de patrón manométrico del cuerpo esofágico que mostraron nuestros pacientes:
hipoperistáltico. hiperpcnsuiltico o motilidad normal. Los resultados obtenidos se expresan
en ta figura 22. y muestran que los pacientes con esófagos hipoperiiiliicos presentaban un
mayor tiempo medio de evolución clínica de ! J7.42 meses (SO- 122 631 que aquellos otros
con dinámicas esofágicas hipercinéticas. con 66.42 meses (SD 97.34). existiendo
«iilereiKias estadísticamente significativas entre estas dos cifras. I os pacientes con
dinámicas normales mostraban un tiempo medio de evolución de 9S.06 meses
(SD-112.71).
250
."? 200
¡
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i
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0
Hipocinético Hipercinético
Patrón motor
Normal
Figura 22. Evolución temporal del patrón manometnco del cuerpo esofágico <i de Studeni i
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1 n los pactantes con regittroi Mpocinéticot. se consideraron "ondas peristálticas
la \uina de aquellas devociones que generaron ondas de amplitud normal, ondas de baja
amplitud > ondas de amplitud aumentada. Se consideraron "ondas no perista \a MMIU
de las degluciones seguidas por ondas simultáneas y las ondas no transmitidas I 1 análisis
de estos datos mostraron en % una media de "ondas no peristálticas*' del 46 67 % en el
estudio hasal. Tras el tratamiento csteroideo tópico la cuantilk.it ion de "ondas no
peristálticas" para este mismo grupo de pacientes se redujo al 9 17 % (hasta un lo"* de
ondas no peristálticas se considera límite normal en un registro manometrico). Se
demostraron diferencias estadísticamente significativas entre amhos porcentajes mediante
una t de Student de 4.858 y p=O,O05.
—
—
/~>--.
figura 2J, 1 taradas manomdicm del paciente l« obteniócn antes \ dopucs del fraumicnm I I primer
registro muestra un cuerpo «oftgic» apcnMálltco. con escavis onda*. <.itnuliánca<> de muj baj« amplitud I I
segundo regisiro mucsira (jnda> peristáltica* de duración \ amplilud nórmale.
En el grupo de pacientes con registros manoméiricns de tipo htpercittético se
compararon la proporción de ondas de amplitud y'o duración aumentadas \ las ondas
normales antes y después del tratamiento II resultado mostró una reducción de la
proporción de ondas hipefCinéticaa de 66% a 58%. paralelamente a un aumento en la
proporción de ondas normales de 34% a 42%. aunque no pudimos demostrar diferencias
estadísticamente significativas entre estas proporciones.
7. MANIFESTACIONES CLÍNICAS,
Las encuestas de síntomas clínicos pre y post-tratamiento de nuestros pacientes
fueron analizadas mediante test de t de Student para muestras pareadas í on el tratamiento
65
csteroideo tópico el número de episodios de airngantaimcnto aulolimitados al me* se
redujo de 12.23 (SI) 1KX1) a o n 2.U4. p 0.017). I-I número de crus*KÍ*<s de
regurgitación al mes se redujo de 3.85 (SD-5.68) • I (SD-3.32) (t-1.508. p-O.I57>.
El tiempo que los pacientes emplearían en b comida o en b cena pasó de una media
de 41 minutos (SD-20.3) a una media de 27.5 minutos (SD-13.23) (t-3.79. p-0.003).
I u cantidad de liquido engerido durante la comida <» la cena se redujo de 584 54 mi
(SD 326.38) a 443.64 mi (SD 285.74) (t= 1.878, p=0.09).
Hn cuanto a los diferentes tipos de alimentos para los que se interrogó a los
pacientes, para todos ellos, existió una mejoría en la capacidad para ingerirlos, calificada
desde 1 (pésima) a 5 (muy buena). Las siguientes tablas muestran este hecho.
Carne de ternera
1 2 3 4 5
Capacidad da ingesta
Pechuga de pollo
Capacidad <f» ingesta
1 2 3 4 $
Capacidad dt Ingesta
Pan
I
80
80
40 J
20
0
1
Arroz
2 3 4
«•
/ , .
> •
5
-•—pr»-«o
• paulo
I «i
1 »•
I30
* 0
Pescado
P
/ —•— pre-no
-*- posi-40
1 2 3 4 5
Figara 24. Representación gráfica del efecto del tratamiento sobre la capacidad para ingerir distintos
alimentos, evaluada por los propios pacientes con valores entre 1 (muy mala) y 5 (óptima).
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Cuando M.* compararon la suma de los porcentajes de pacientes que ingerían hicn"
(4) > *mu> bien" (5) los distintos alimentos evaluados tras el (KHaniicnio. se observaron
diferencias estadísticamente rfgnificaimis <p- 0.05» respecto a la suma de esos porcentajes
antes del tratamiento.
( OOUátnoáa la mediana de capacidad para ingerir los diferentes alimentos
evaluados cu los pacientes antes y después del tratamiento, también se objetivó una
mejoría significativa en cienos alimentos:
6
5
? 4
"2
o
n
O
p<0 05
D pre-tto
D post-tto
carne
ternera
manzana pechuga
pollo
pan arroz
Figura 25. Valoración de la mediana de capacidad de la ingesta de cada alimento unte* \ dnpuéi del
tratamiento con «steroides tópicos.
Veinticuatro pacientes respondieron a la pregunta sohre su enlutad de \ida antes \
Jopués del tratamiento. El valor de la mediana pasó de 3 a 5 ip Q 05), y la distribución de
frecuencias para los distintos valores se muesta en la figura 2tv
O Pre-tto
D Post-tto
1 2 3 4 5
Calidad de vida percibida
Figura 26. Representación del efecto del latamiento sobre la calidad de vida de \o<> pacientes
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Resulttdoj
Quince pacientes (50%) respondieron a la pregunta acerca de lo molesto que les
resultaba la aplicación del tratamiento mediante el sistema de inhalación, su postertot
deglución y los cuidados para la prevención de la mkotis Ofofvfofcs. medíanle uní
puntuación de 5 (tremendamente molesto) a I (nada molesto) i as pUMUtCtonea ohtcnidas
se resumen en la Figura 27:
n«3
ñfi
¿Cuinto motettj tomar • ! tratamiento?
Figura 21. Molerías de la aplicación del tratamiento \aloradas de I a 5.
X. ANÁLISIS 1NMI NOHISTOQI I M K O Y KSTi RF.OLOGK O.
Se anali/o separadamente el número de leucocitos eosi no filos pmr nim de epitelio
esofágico presentes en los tercios superior e inferior de nuestros pacientes unes del
tratamiento. No se observaron diferencias estadfftkafaentc ñgniftcattvaa el recticnlo enírc
ambas loca!i/ai,iones, por lo que todoi los estudios histológicos posteriores se realizaron
únicamente sobre muestras de hiopsia obtenidas en tercios superior del esófago de los
pacientes
El estudio de las secciones de epitelio esofágico teñidas mediante hcmatoxihna-
cosina y técnicas de inmunohistoquímica frente a los distintos anttgenos ensa>ados reveló
los recuentos celulares que se exponen en la Figura 28 {expresados en miles de células
mm* como media ± SD):
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DERGE
D EE pre-tto
CD3 CD8 CD20 CD23 CDia tnptasa MBP
Marcadores de tipos celulares
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Figura 28. Cuaniificacion de la densidad de distintos elementos celulares en muestras de epitelio del tere» superior
IglCO, > su representación comparativa para las 3 condiciones ensa>adas (esófago normal. I RGI I I |
expresadas como media t DE Se expresan las diferencias estadísticas stcniftcama> ip (i 051 en los recuentos entre
EE y controles normales t=»\ entre EE y ERGE ($)
Las diferencias en el número de células mm1 en cada una de las arainsunctas
otudiadas (esófagos normales. EROE, EE) se anali/aron medíanle re^reMon lineal No
pudimos demostrar diferencias significativas entre lo* pacientes del grupo de I R<il \
aquellos con esófagos normales, tal ve/ debido al escaso tamaño de la muestra (7 pacientes
en cada grupo) Sin embargo, las diferencias csladiMicamcnte MgjliftatttV&s entre los casos
de 1 I \ kM controles con CSÓfitgO normal (#) y entre los casos de I I j los de ERGE i%) se
c\p<men en la figura.
Se evaluó igualmente el efecto del tratamiento con propionalo de tluticasona tópico
en el infiltrado celular epitelial esofágico cuantificado mediante eslercologia. l o s
resultados para los distintos pacientes analizados como datos pareados se exponen en ta
I iyura 29 y muestran una llamativa reducción de la densidad media de elementos celul
que infiltraba el tejido epitelial esofágico, de modo que. tras el tratamiento, los pacientes
alcanzaron densidades celulares similares a las propias de la ERGE. con significación
estadística en varios casos:
69
190
• EE pre-tto
D EE post-tto
Eú»r CD3 a » creo cora cena
Marcador*» <f« tipo* C*kjl*r»l
Figura 29. Representación del efecto del tratamiento esteroideo tópico en la resolución del infiltrado
inflamatorio esofágico. Datos expresados como media ±DE. *=p<0.05.
De estos datos podemos concluir qu el esófago posee en condiciones normales
células dendríticas de I-angerhans. con capacidad para el procesamiento y la presentación
de amigónos, con una densidad en condiciones normales de en torno a unas 8.000
célulaVmm3 de tejido, que se mantiene estable en la ERGE y en la EE (Figura 30).
Topográficamente, sus núcleos se sitúan cn Jos estratos medios y profundos del epitelio.
J"1 A
'••
»
•
%
Fijara JA. Inmimohistoquimica frente a COI a, que (a la izquierda) muestra la rocalirtctón topográfica de las
células de Langerhans en el epitelio esofágico (inmunopercxida¿a x 200). A la derecha, detalle de la imagen
anterior (x 400) para apreciar la morfología dendríticá de estas células y sus prolongaciones citoptasirtáticas.
Nuestros análisis muestran que en la EE acontece un marcado incremento en el
número de linfocitos T intraepiteliales. que multiplican su número unas 5 veces, y entre
ellos más de 3 cuartas partes corresponden a linfocitos I CD8" (Hyura 11». Dichos
linfocitos se localizaban preferentemente en los estratos medio y profundo del epitelio, la
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misma localtzacion que mostrahon UN células presentadoras de antigenos de t.
con quienes interaceUñarían. El tratamiento con propionato de fluí ¿casona restaura el
infiltrado inflamatorio linfocitario a cifras similares a la básales.
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J l . SCCCKXKS hisloMgicts seriadas onrrrafKindictc^ i l páctente 29 mntcs del iraiamicniu. tdlidas
sucesivamente con anticuerpos frente a ( I H . < I MI. <'1)4 y ("í)20 Aprecíese respectivamente la densidad de
cada uno de estos elementen celulares
Aunque la presencia de linfocitos H (C*l)20*) en el epitelio esofágico fue sólo
testimonial en la FRGE y en la KF y estaban ausentes en tas muestras procedentes de
esófagos normales, en los pacientes con EE pudimos demostrar la presencia de células
plasmáticas secretoras de Ig E localizadas en el espesor del epitelio esofágico, que
mostraban sobre su citoplasma una intensa inmunotinción frente a dicho anticuerpo (Figura
32). Este hecho indicaría producción intraepitelial de esta inrnunoglohulina. que
desapareció tras el tratamiento esteroideo y no existía en los controles utilizados
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32. l/quicrda lntnunn(ínci(in con un anticuerpo policlortal frente a Ig, I sohre una muestra epitelial
del paciente 2*» (\200) l>erccha: Detalle de la imagen previa (x 400) que muestra célulu plasmáticas de
distribución mtracpiteltal.
Mediante un anticuerpo monoclonal frente a triptasa pudimos
masíocitos incluidos en el epitelio esofágico, que. aunque estaban presentes en aquella*
muestras normales y levemente aumentados en la KRGK. tenían su máxima densidad en la
EE. Tras el tratamiento farmacológico, su número se reducía, aunque no hasta situarse en
densidades básales (Figura 33).
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Fif«ra 3J. Inmunolinción frente a Triptasa del epitelio del tercio superior del paciente 17 anles (izquierda) y
después (dereerta) del tratamiento esteroideo tópico (Inmunoperoxidasa x 200).
Por ultimo, realizamos una tinción de nuestras muestras con un anticuerpo
monoclona] frente a proteína mayor básica del eosinófilo, un marcador de la activación de
este leucocito. Kncontramos que sólo resultaba positiva en los páctenles con II
previamente al tratamiento, aunque la densidad de cosinófilos activados era menor que la
obtenida en los recuentos sobre H&E. Las células positivas se localizaron preferentemente
en los estratos más superficiales del epitelio, y se agregaban tendiendo a reproducir
mkroabscesos (Figura 34),
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Flgara 34. Preparaciones histológicas dvl caso 1 (x200): A ta izquierda, tíncián can H-f que muestra
cosinofilos permeando el epitelio, más densamente localizados en los estratos superficiales A la derecha,
inmunotinción frente a MBP en la que los eosmófilos activados se localizan preferentemente en las porciones
más superficies del epitelio.
9. ESTUDIO DE LA EXPRESIÓN GÉNICA DE 1L-5 Y EOTAXINA-1.
En un grupo de 8 pacientes se realizó una cuantiñeación de la expresión génica
de 11-5 y eotaxina-1 (CCL! 1). antes y después del tratamiento. Ambas chocinas han sido
implicadas en al patología molecular de la HE en modelos murinos de la enfermedad como
los principales determínales de la infiltración cosinofílica esofágica.
La cuantiíicación de la expresión génica del ARNm de IL-5 y de eotaxina-1
(CCL11) a partir de muestras obtenidas antes y después del tratamiento 8 de nuestros
pacientes se realizó mediante reacción en cadena de la polimerasa cuantitativa (q-PCR) a
través de dos técnicas distintas basadas en detección de fluorescencia: Segunda derivada
(2ND) y Fit-points (FIT).
En el estudio molecular de la expresión de los genes codificantes de IL-S y
eotaxina-l (CCL 11) se obtuvieron los resultados que se expresan en las Figuras 35 a 37.
En ellas se muestra el incremento en la expresión de los genes previo al tratamiento.
respecto a la expresión de los mismos durante ta fase de inflamación (datos corregidos por
la expresión del gen constitutivo de pVmicroglubulina). Como ejemplo, para el caso 3 se
detecto que previo al tratamiento, el gen de IL-5 se encontraba sobreexpresado entre 80 y
240 veces con respeto a la expresión post-tratamiento.
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Figura 35. Incremento de ta expresión previa al tratamiento de 1L-5 respecto a la expresión post-tratamiento
(linea de base), cuantifkada mediante dos técnicas.
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Figura 36. Incremento de la expresión previa al tralamtento de EOOKÍBt-1 <CCLI1) respecto a la expresión
posl-tratamicnio «linea de base), cuaniíficada mediante dos técnicas
Como se puede apreciar en la Figura 35. la expresión de IL-5 se encontraba
incrementada antes del tratamiento de un modo variable en 6 de nuestros pacientes. \ no
mostró cambios en otros 2. pese a que en todos los casos estudiados se comprobó la
resolución histológica de las lesiones y del infiltrado cosinofilico I os resultados apuntan a
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que en la mayoría de casos de II- existe una sobreevprevión del gen codificante pura II -5,
pero este hecho pudiera no ser universal para todos IHICMOS p.uu-nu•>*
Respecto a la expresión del gen de ccitmitin-l digura 36), nuestros resultados
mostraron que se encontraba incrementad;! ames del tratamiento en más de 20 veces en 4
pacientes, una leve sobreex presión de menos de 10 veces en Otros 3. mientras que en I
paciente no se obttnWQfl cambios en la expresión del gen. En tanto que en todos los
pacientes estudiados existió resolución del infiltrado eosinofilico intracpiielial. estos datos
muestan que eotaxina-l pudiera no ser la principal quimiocina implicada en el
reclutamiento eosinofilico esofágico en los casos de I 1 humana
La observación conjunta de las 2 gráficas que se muesta en la Figura 37 sugiere que
la expresión de los 2 genes analizados y el efecto de los productos de su transcripción
sobre la fisiopatologia de la EE se procuce de modo independiente y. probablemente
obedece a mecanismos reguladores distintos.
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Figura 3"!. Representación conjuma de la cuaníideación de la sobree*pre*ión prelralamiento de los genes de
IL-5 y eotaxina-l tCCLI 1) en el epitelio de pacientes con EE.
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LA esofagitis eosinotñihca (EE) es una entidad claranienu- emergente Hasta l«
fecha, en torno a 140 artículos han documentado diferentes casos de esofagitis eostnofilú a
tanto en niños como en pacientes adultos. De ellos, el 75% han sido publicados durante los
últimos 5 años.
Según los archivos informáticos del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital
Universitario La Paz en el ano 2001 comienzan a diagnosticarse los primeros L.IMIS de II
en niños. Desde entonces, el número de pacientes ha ido en crecimiento exponencial, tanto
en niños como en adultos n. La razón para este aumenio es doble. Por un lado, un aumento
en la incidencia \ en la prevalencia del trastorno, que responde posiblemente a las mismas
causas que han hecho aumentar en las últimas décadas las enfermedades alérgicas en
general y las manifestaciones de atopia entre los habitantes de los países industrializados
'"
:
. Por otro lado, un conocimiento de la e\istencia de este trastorno entre los clínicos.
que lo empiezan a considerar entre los diagnósticos diferenciales de la dislalia y de las
estenosis esofágicas, y por supuesto, el conocimiento de esta entidad por el patólogo, que
es la pieza clave en el proceso diagnóstico de la I I i : \
Respecto a la epidemiología de la 1 I . actualmente no disponemos de datos fiables
para estimar la incidencia y la prevalencia reales de la enfermedad, a causa de que la
mayoría de los casos existentes no son considerados como probables diagnósticos de I I .
en gran medida por el amplio desconocimiento que existe entre los médicos sobre cst.i
novedosa enfermedad La 11 es una entidad claramente emergente, tal \ como
documentan las series y los casos recientemente descritos en 1 spaña ' Suiza " \
Dinamarca l2h.Australia **l2?. Italia m, Japón K H J * Inglaterra > I stados Unidos * " : K : ' ;"
De forma paralela, todos estOi países industrializados también han mostrado un claro
aumento en el diagnóstico de todo tipo de manifestaciones BtóptCBS a lo largo de los
últimos años.
Straumann esiimó a partir de su serie de casos en sui/os adultos recogidos durante
16 a#o$ lU-Mi.iJJ
 u n a s cjfras j e incidencia anual de 1.438 casos por 100.000 habitantes,
con un incremento en el caso de nuevos diagnósticos en los últimos años. \ una
prevalencia de 23 casos/100.000 habitantes. Noel et ai | ! í estimaron la epidemiología de la
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t i : en la población pediátrica residente en una región de Ohio (EEUU ) a partir de
registros estimaron una incidencia anual de 10 casos infantiles por 100 000 habitan
una prevalcncia de 4) casos por 100.000 habitantes al final del ano 200*
En el caso de nuestro Hospital y para la población por él atendida hemos calculado
una incidencia anual media de 18 casos/'100.000 habitamos \ de pro aleña a acumulada
para la EE de 7.2 casos por 100.000 habitantes al (mal de 2005. Nuestra cifra de inctencia
anual media es sensiblemente menor a ia ofrecida por Noel gf ai > ligeramente mas alia que
la ofrecida por Straumann. Sin embargo, la baja prevalencia global acumulada en el área
Sanitaria V de Madrid de tan solo 7.2 casos/100,000 habitantes, responde únicamente a
que. a diferencia de los otros autores, nuestros registros de casos Je El sók» abarcan un
corto período de 4 años.
De la revisión de la literatura se desprende que la mayoría de los casos de II
eosinofilica acontece en niños; según una amplia revisión de casos , en la infancia se
presentaron más del 65% del total de diagnósticos de la enfermedad Además, la ^ran
mayoría de los pacientes descritos en todas las series, incluida la nuestra, son varones
t OBWdenndo sólo las formas descritas en adultos, las 4 series publicadas hasta b fecha
con ma>or numero de casos describen edades medias de diagnóstico de M ) años " \ J4
años ' ; ' ' aAoi ' y 42 años *". dates concordantes ci>n la edad media de nuestros
pacientes en el momento del diagnóstico, que fue de 36 2 años Sin embargo. > si
prestamos atención a todos ios casos de F,H descritos en la literatura desde las primeras
publicaciones, cada vez son mas (recuentes los diagnósticos realizados en la edad adulia. \
en los últimos años existe una ligera tendencia al incremento en la edad de estos pacientes
Sin embargo, esta observación debe tomarse con cautela por el ya mencionado sesgo
diagnóstico que seguramente existe para la EE. donde probablemente las cifras de
incidencia y prevalencia reales son superiores a las disponibles.
Los datos epidemiológicos disponibles indican que la incidencia de EE en los
países industrializados pudiera ser. al menos, tan alta como la de otras entidades
inflamatorias del tubo digestivo bien reconocidas, como la enfermedad de Crohn «cuya
incidencia en EE.UU. oscila entre 3.6 y 8.8 casos anuales 100.000 habitantes ' i
Todos estos datos sugieren que. aunque la EE ha sido considerada hasta hace mu\ poco
tiempo una enfermedad extremadamente rara, especialmente en su manifestación en la
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edad adulta, su frecuencia real es mucho más elevada de la esperada a priori ) podría
superar la de otras enfermedades inflamatorias crónicas del tubo digestivo Además
atendiendo al aumento progresivo que ha experimentado la incidctKu de l.i I I . es
previsible que en los próximos años los casos diagnosticados sigan creciendo, aun cuando
por el desconocimiento amplio que existe de esta entidad entre los médicos, siga siendo
uní entidad infradiagnostieada > sólo estemos observando "la punta del iceberg "
Algunos de nuestros pacientes diagnosticados de EE presemahan síntomas
esofágicos de muy larga evolución, que venían padeciendo desde su edad infantil (hasta de
32 años). Sin embargo, la mayoría de nuestra serie está constituida por pacientes con un
curso clínico limitado, y una duración media de los síntomas de unos 95 meses I n función
de estos datos podemos establecer 2 grandes grupos de pacientes adultos con i I por una
pane, aquellos con síntomas iniciados en la infancia y que constituyen formas de
diagnóstico tardio de la enfermedad, y por olra parte, aquellos casos en los que el
diagnóstico en la edad adulta constituye una nueva entidad
Pero probablemente la clasificación de la enfermedad en forma infantil > forma del
adulto sea una división artificial. En nuestra opinión, la esofagitts alérgica o cosinofilica
constituye una única entidad independientemente de la edad de presentación. \ esto pese a
que. como veremos más adelante, las manifestaciones clínicas y los trastornos
nianométricos asociados a la enfermedad presentan diferencias relacionadas con Ki edad de
aparición
En todas las edades la enfermedad aféela mayoritartamente a indi\iduos de) sexo
masculino, y en todas las series comunicadas, incluida la nuestra, existe una fuerte
asociación con enfermedades atópicas tanto en los propios pacientes como en sus
familiares. Estos datos sugieren fuertemente que. además de los factores de riesgo bien
establecidos de tipo ambiental, en el desarrollo de !a HE se implican factores genéticos que
determinan una posible predisposición dependiente del sexo para padecer la enfermedad
Aunque no se han establecido asociaciones precisas, podría existir una relación con los
genes y las regiones eromosómica.s que han sido relacionadas con el desarrollo de atopia
M igual que ocurre en el asma, donde una historia familiar (especialmente materna)
es un factor de riesgo reconocido para e! desarrollo de la enfermedad "\ también en la I 1
existen datos a favor de una posible herencia familiar para estos yenes, al existir casos
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descritos dentro de la misma tamtlu Dos de los pacientes de nuestra sene MUÍ hernunM
pero la literatura describe también los casos de 1 padre y sus dos lujos (varán > mujer)
.iicclos por la enfermedad l<w. el de tres hermanos varones m y el de un padre \ su hija l 4 :
Aunque son minoritarios, existen también casos de pacientes con diagnóstico de
esofagiüs eosinofilica en los que no se objetivó ninguna otra manifestación itópica
asociada. Tres de nuestros pacientes con diagnóstico histológico do EE \ respuesta ihim.)
e histológica a la administración de propionato de fluhcasona carecían de antecedentes
personales y familiares de alergia, y no pudo ser demostrada otra forma de
hipersensibilidad en los test alergológicos realizados
La explicación de este hecho sugiere que tal \ e / la forma de herencia que
predispone a la EE pudiera ser independiente de la que predispone a otras manifestaciones
atópicas. Algún autor ya ha advertido la diferente distribución geográfica <Jel asma alérgico
j de la EE ilM. argumentando que la exposición a alérgenos no es por si misma el única
factor que determina la génesis de este trastorno. Sin embargo, la distribución geográfica
real de la EE aún no es bien conocida.
Pese a que exista dalos que sugieren una asociación entre la El con < tenas formas
tic herencia, hasta la fecha no ha sido realizado ningún estudio para definir las
características genéticas de los pacientes que les puedan predisponer ¿i presenta] la
enfermedad o si existe alguna asociación con determinados haplotipos del III A. como si
parece existir en otras formas de alergia
2. F.NPOSC OPIA.
El aumento en el número de casos diagnosticados de II refuerza la importancia deí
examen endoscópico. Las ondulaciones 0 las irregularidades de la mucosa > los surcos
longitudinales son hallazgos endoscópicos bien identificados \ casi constantes en estos
pacientes, pero las posibles lesiones mucosas son muy variadas. En general responden i
cambios sutiles que al explorador no habituado a estas alteraciones o que no considera la
posibilidad de diagnóstico de KF en el paciente al que realiza la exploración, pueden
pasarle inad\ ertidas.
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Por este motivo, aníe un paciente con sospecha de t E la exploración cndoscopica
correcta debe realizarse bajo distensión del órgano y también con cl esófago parcialmente
colapsado. lo que aumentaría la sensibilidad del estudio Algunos autOTC! ba" sugerido
incluso la utilidad de los métodos de tinción con colorantes \ italcs jphcadoi um un spraj
de contraste o eromocndoseopia para evidenciar estas lesiones que ocasionalmente son
poco aparentes .
De la rcMMon de la literatura > del estudio de nuestros casos se desprende que la
esofagitis cosinofilica es una entidad polimorfa desde el pumo de vista endoscopio)
Una revisión amplia y detallada del aspecto endoscópico que presentaban los pacientes
afectos de EE ! : llegaba incluso a la afirmación de que hasta el 100% de los casos
explorados mostraban algún tipo de anomalía en la mucosa del esófago, la más frecuente
de ellas una inaparente pérdida del patrón vascular norma!, dato impreciso como para
poder ser rutinariamente tenido en cuenta. Los hallazgos que nuestros pacientes muestran
en las descripciones endoscópicas iniciales y también en las sucesivas exploraciones a las
que se han sometido son muy variados, y la mavor parte de ellos corresponden a hallazgos
clásicamente descritos.
Atendiendo a estos hallazgos endoscópicos. hay dos úpenos diferentes obtenidos
de nuestra experiencia que. en principio, son independien les en su aparición en los
diferentes pacientes Constituyen lignoi cndoscópteoí que nos permitirían establecer una
clasificación > estadifiCKÍÓfl de Lis lesiones endoscópicas en la II Por una parte, las
alteraciones del calibre del esófago. Por l.i otra, las lesiones mucosas o las alteraciones en
el patrón mucoso del órgano
I. Las alteraciones en el calibre de la lu/ esofágica se manifiestan pin la
existencia de estenosis regulares concéntricas que impiden la observación de hi lu/ distal \
el avance del endoscopio (20%) (Figura 38). 0 por la presencia de anillos segmentarios
simultáneos a lo largo del esófago (56.7% de nuestra sene) (figura 39). que permiten
valorar las características de la mucosa esofágica a su través \ o es infrecuente que
nuestros pacientes presenten esófagos de calibre normal (23.3%). con independencia, como
hemos advertido, de la existencia de alteraciones en la mucosa, todo ello a pesar de la
presencia de disfagia o de impactación de alimento en el esófago
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Katas alteraciones en el calibre del órgano son variables a k> largo del liempo para
un mismo paciente. ÍIKIUMI en .IUNCIKLI Je iratamiento especifico, por k> que no responden
en principio, a lesiones orgánicas, y podrían ser justificadas por d trasiorno en la función
de la capa muscular esofágica, demostrable mediante manometria
Figura 38. tstenosis regular concéntrica
sobre mucosa de aspecto normal que imputo
la observación de la mucosa dista! a la
misma.
Fisura 39. Ksófago reducido de calibre que
muestra anillos de contracción simultánea,
que permiten la observación de la mucosa,
aunque ocasionalmente pudieran impedir el
avance del instrumento.
2. Las altcrjcioni-v en el patrón mucoso esofágico que muestran nuestros
pacientes con EE son muy diversas. Muchas de ellas habían sido previamente descritas en
la literatura, al igual que otras que no hemos observado en nuestra serie. l.as dos
alteraciones ma.s frecuentemente observadas en la endoscopio son la presencia de una
mucosa de aspecto irregular, con sobrec le vac iones papulares más o menos circunscritas
(20%) y la existencia de surcos lineales longitudinales que se extienden a lo largo del
órgano y que asientan sobre los pliegues del esófago cuando éste se encuentra colansado
Este tipo de surcos, denominado también "corrugación" esofágica, se presentaba hasta en
el 97% de los pacientes descritos en una serie australiana ' 7 y aparecía en el 33.3% de
nuestros pacientes. Debido a su frecuencia de presentación y a la facilidad para su
identificación, ios surcos lineales longitudinales podrían constituir un buen marcador para
el diagnóstico de la EE, aunque nunca patognomónico. También pudimos observar una
mucosa de aspecto ondulado. Kn un número amplio de pacientes (16.6%) se identificaron
formaciones blanquecinas milimétricas o exudados fibrinoides más amplios que
asemejaban lesiones de candidiasis esofágica, pero que la biopsia tipificó como acúmulos
de eosinófilos formando micro abscesos. Sin embargo, alguna de las series define estas
lesiones hasta en más de la mitad de los pacientes explorados . Aunque el riesgo de
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candidiasis teóricamente pudiera estar incrementado en estos páctenlo debido a
la dismoiilidad del órgano y al subsiguiente defecto de aclaramicnto. en ninguno de ellos el
examen histo pal o lógico reveló la infección. 1.a endoscopia tniciaJ mostró en menor número
de pacientes La existencia de una esofagitis aguda con exudados fihrinosos que el examen
histológico posterior reveló tratarse de un despegumicnto del estrato más superficial del
epitelio esofágico producido por grandes acumulo* ¡ntracpilclialcs de cosinófílos que
mostraron activación mediante tinción frente a MPli.
Aunque variadas, las posibles lesiones mucosas apreciadas en la endoscopia, tanto
de nuestros pacientes como de los casos comunicados en la literatura, coastituyen un
conjunto reducido a 4 patrones bien diferenciados {Figura 40):
a) Mucosa con sobre-elevaciones papulares más o menos definidas, que le confieren un
aspecto irregular.
b) Surcos lineales longitudinales (corrugación esofágica), que se extienden a lo largo del
esófago, y que pueden corresponder a las lincas de plcgamicnto del mismo,
remarcadas por el edema mucoso.
c) Mucosa de aspecto ondulado, que expresaría el efecto de la muscularis mucosae sobre
una capa mucosa del órgano con edema.
d) Patrón exudativo mucoso, coastituido por lesiones blanquecinas que traducen
acúmulos epiteliales o microabscesos constituidos por cosinófilos, y que son de
distinto tamaño, desde un fino punteado blanquecino hasta lesiones de aspecto
descamativo.
Figura 40a Mucosa de aspecto irregular con
sobre-levacionts papulares.
Figura 40b. Surcos lineales a lo largo de la
longitud del órgano, sobre una mucosa con
Tinas irregularidades.
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Fig*ni 40c, Mucosa de aspecto ondulado con
escasas irregularidades en su superficie en un
esófago de calibre normal.
Figura 4dL Exudados blanquecinos de origen no erosivo sol
una mucosa que muestra surcos lineales longitud males y aspt
ondulado.
Todas las lesiones descritas responden a un mismo patrón de lesión hist opal o lógica,
caracterizada por edema del epitelio, con aumento de los espacios intercelulares,
cehilaridad epitelial incrementada, a expensas de cambios hiperproliferalivos c infiltrado
celular inflamatorio *\ con diferentes grados de expresión. Precisamente estas
diferencias en la intensidad de los cambios histopatológicos pudieran ser el origen de los
distintos patrones endoscópicos. Los cambios histológicos más discretos
endoscópicamente resultarían inapreciables, o producirían una afectación mucosa focal
(patrón papular). Kl edema mucoso moderado formaría surcos longitudinales en las lincas
de piegamicnto del esófago, .tprcciablcs cuando el órgano es distendido, y si además afecta
a la muscuiaris mucosae presentará aspecto ondulado . Cuando las células inflamatorias
confluyen en la superficie del epitelio constituyen microabscesos. que si son muy grandes
conducen a la descamación de las áreas apicales del mismo (último patrón descrito)
(Figura 41).
La superposición conjunta de las distintas lesiones endoscópicas descritas confieren
a la mucosa del esófago de estos pacientes un aspecto frágil y quebradi/o. que además
puede ser comprobado cuando, durante la toma de biopsias. se producen despegamientos
de la superficie de la mucosa con aspecto de "papel crépe" que pueden ser debidos a
pérdidas de elasticidad mucosa Aunque algún autor ha sugerido que dicha fragilidad
mucosa pudiera constituir un hallazgo patognomóníco m . en absoluto compartimos esta
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hipótesis, y hasta la fecha, no CN posible admitir un dui}*nostk-o Je HH d i aujcncia de
estudio histológico compatible.
Sobre b existencia de una posible relación entre el tipo o intensidad de b lesión
mucosa esofágica y la frecuencia de los ataques de di.sfagia no existen claros datos, aunque
todo apunta a la consideración teórica de que los cambios supurativos mas intensos
(aquellos manifestados en la endoscopia como gran cantidad de exudados blanquecinos i
implican fenómenos destructivos de mayor intensidad en b mucosa esofágica.
condicionados por mayor número de eosinófilos activados y. en consecuencia, deben ser
asociados a una más severa dtsfunción del músculo liso de! esófago. Straumann describió
una correlación significativa entre estos 2 aspectos , que no ha podido ser confirmada en
nuestra serie.
Figura 41. Patrón mucoso exudativo, expresado nm distintos grados de intensidad, caracterizado por una
c\iulíutim de aipccio blanco-amarillento, constituida jxir micrnahsocws de eosinófiios Cuando es muy
intensa («gunda imagen), asemeja d aspecto de una esofagttts aguda.
Un úhimo tipo de lesiones endoscópicas son los desgarros y disbeeraciones de b
mucosa que aparecen tras los esfuerzos del paciente por provocarse el vómito y liberarse
asi del alimento impactado. o bien son consecuencia de las dilataciones con balones
hidrostáticos o con bujías que muchos autores emplean como tratamiento de sus pacientes
con EE y que serán comentadas más adelante (Figura 42).
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Figura 42. Dos caaos de desgarro esofágico, manifestador por una disnipción de anillos
Pese a que las lesiones descritas y sus posibles combinaciones representan la
práctica totalidad de posibles hallazgos endoscópicos en la HE. no podemos reconocer
ninguna lesión mucosa que pueda considerarse patognomónica para el diagnóstico de la
enfermedad. Del mismo modo, tampoco la presencia de un esófago anillado, considerado
por muchos autores uno de los elementos más caracteristicos de la enfermedad, puede por
sí mismo diagnosticar EE; la ERGE puede presentarse crkioscopk.inxnu- con esta
.ip.iru.-iK í.i en algún grupo de pacientes en los que se ha descartado especiñcamente la
existencia de infiltración cosinofflica y que muestran buena respuesta clínica y
endoscópica al tratamiento con ant¡secretores M*14* j&] y como hemos advertido, en una
gran proporción de casos las lesiones crioscópicas serán discretas o muy poco aparentes.
pero ct observador entrenado no presentará ningún problema para la identificación de las
miañas y el establecimiento vtc un diagnóstico endoscopico de sospecha, que
necesariamente deberá ser contornado mediante la toma de biopsias y el examen
histológico de las mismas.
En nuestros pacientes, la resolución de los cambios histopatológicos y del infiltrado
eostnoíflico de) epitelio esofágico se acompaño de una evidente normalización de los
hallados endoscópicos. Tras el tratamiento el 96.6% de nuestros pacientes mostraba
esófagos de calibre normal y el aspecto de la mucosa f\je descrito como "normar* en el
63.3% de los casos. En una pequeña proporción de pacientes persistía una mucosa de
aspecto granular o con estilaciones longitudinales, aun con histología esofágica normal.
Discusión
I MI dato apoya aún mas nucslra aseveración de que no exiMcn lesiones endoscopios
patognomónicas para la I 1
3. MANOMETRÍA ESTACIONARIA Y pH-METRÍA ESOFÁGICAS.
La gran mayoría de nuestros pacientes presentaron distintos tipos de iteraciones en
el examen manométnco del esófago; su análisis y el de los datos previamente comunicados
" nos permiten dilucidar importantes aspectos en la fitopatología v la clínica de la I I
3.1. ORIGEN DLL TRASTORNO MOTOR EN LA EE
Existen diversas pruebas de que ta infiltración o presencia de eosinótilos por si
misma es capaz de inducir disfunción motora gastrointestinal aunque no han sido
completamente aclarados los mecanismos que pudieran conducir a la misma. Ademas de
las observaciones clínicas al respecto fc 9I. se ha desarrollado un modelo animal murino
en el que se provoca inflamación eosinofilica gastrointestinal medíanle estimulación con
antigenos orales encapsulados para eviiar la proteolisis y subsiguiente perdida de
capacidad antigénica. La inflamación inducida por estos amigónos mtmetiza algunos
aspectos patológicos asociados con las enfermedades cosmoülicas gastrointestinales
humanas: Se consigue reproducir una respuesta inmunológica tipo 1M2. lanío local como
Mstemica. caracterizada por la secreción de cilocinas con»» IL-4. IL-5 > eotaxina. pero no
de UN-y. que se acompaña de un marcado incremento en el número de eosinófilos
intraepileliaies en el esófago, intestino delgado \ placas de Peyer de los ratones, asi como
disminución del vaciamiento gástrico, gastromegalia. pérdida de peso y caquexia del
animal. Ll análisis histológico del >cyuno de estos ratones mostraba eosinófilos próximos a
los DOfVios entéricos dañados, que presentaban cambios propios de necrosis axonal. como
también se observa en las enfermedades gastrointestinales humanas asociadas a eosinófilos
w
. Recientemente han sido comunicados dos varones jóvenes cor» retraso del vaciamiento
gástrico que presentaban infiltración eosinofilica de la pared gástrica y degeneración
muscular asociada .
Los datos presentados suponen que los eosinófilos están implicados, al menos en
parte, en mediar los hallazgos patológicos descritos. Para averiguar los mecanismos
moleculares implicados en este hecho. Hogan vi iif ensayaron la función potencial de
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colaxina en la infiltración eosinottlica a través del desarrollo experimental de rulotas
deficientes en eolaxina 6Í. Cuando a estos animales se les inducía una K(ttibttizaci6fl
alérgica mediante antigenos orales encapsulados. mostraban uní reducción en el
reclutamiento de cosí no filos dentro de la pared del intestino. Como consecuencia, estos
ratones no mostraron gastromegalia ni perdida de peso, lo que podría indicar que esta
quimiocina actúa directamente sobre receptores CCR-3 expresados en el leucocito
eosinofiio \ media por sí misma el desarrollo de las respuestas patológicas observadas en
las enfermedades gastrointestinales asociadas a eosinófilos. También se ha comprobado
recientemente que ratones deficientes en el receptor de eotaxina CCR-3 se muestran
protegidos frente al desarrollo de EF. experimental . Por otro lado, en los pacientes con
EE existe una sobreexpresión del gen codificante de eotaxina-3 con respecto a otras formas
de esofagitisis crónicas, y sus niveles de mARN se correlacionan con Ja eosinofília tisular
Se ha descartado la posibilidad de que la eotaxina pueda ejercer algún efecto
directo sobre las células T con polarización TH2 l 4 \ mediante el examen de la expresión de
atocinas específicas de perfil TM2 en los ganglios linfáticos mesentéricos en ratones
deficientes en eotaxina. Se concluye así que la deficiencia en eotaxina no tiene efecto en la
producción de respuestas inmunológicas tipo Tn2. y que. en consecuencia, eotaxina no
influye en la capacidad de sensibilización alergéntca del huésped, pero si lo hace en el
reclutamiento de eosinófilos hacia la pared del tubo digestivo.
3.2. MECANISMOS DLI I RASTORNO MOTOR INI \ fcfc,
Cono hemos comprobado, las evidencias apuntan a que la infiltración o presencia
de eosinófilos por sí misma es capaz de inducir disfunción motora gastrointestinal, pero
debemos profundizar en el conocimiento de los mecanismos Íntimos por los que se
produce la misma. En este sentido, parece lógico pensar que el papel patológico de los
eosinófilos puede desarrollarse sobre cualquiera de las estructuras do la pared
gastrointestinal implicadas en la función motora del tubo digestivo, listas son. las células
ganglionares o neuronas de los plexos mientérico y submucoso. las prolongaciones
axonales de las mismas o las propias fibras musculares del tubo digestivo la bíopsia
endoscópica solamente permite el estudio de la mucosa esofágica, sin añadir información
sobre las posibles alteraciones presentes en los estratos subyacentes, de modo que el
conocimiento de la posible afectación de estructuras neuromusculares de la pared esofágica
debe obtenerse a partir de aisladas experiencias clínicas comunicadas en Ja literatura, o del
estudio de modelos animales que reproduzcan la enfermedad
[>cl estudio clínico y funcional de nuestros pacientes \ do oíros con infiltración
cosinofilica esofágica estudiados mediante manometria y comunicados en la literatura,
pueden deducirse algunos datos de importancia. El primero de ellos es que. aunque la
infiltración eostnofilica del epitelio esofágico se pueda observar a lo largo de toda la
longitud del órgano, la presencia de estenosis en la tu/ o las impastaciones alimentarias se
localizan con mayor frecuencia sobre los dos tercios distales del órgano. Paralelamente, los
trastornos manomélricos observados en todos nuestros pacicnies se registraron
exclusivamente en los dos tercios distales del órgano. \ en todos los casos se mantenía una
buena función de esfínter esofágico superior y una adecuada coordinación faringe-
esofágica. Buscando una correlación con la distribución anatómica del músculo esofágico.
parece evidente que las alteraciones motoras y las consecuencias clínicas y endoscopicas
derivadas de las mismas en la EE quedan restringidas a la porción esofágica constituida por
músculo liso (los dos tercios distales del órgano!, manteniéndose la integridad funcional
del tercio proximal esofágico, aquel con pared constituida por músculo estriado
Landres describió el caso de un paciente diagnosticado de
eosinolllica con afectación del esófago que presentaba un trastorno motor que
mam>métrK.imenic correNpnmiu ¿i una aehalasia vigorosa, motivo por el que fue sometido
a una miotomia extramucosa según la técnica descrita por Heller M" La biopsia de la capa
muscular propia del esófago mostraba una hipertrofia de la misma además de una densa
infiltración por eosinófilos. datos sugestivos de que las manifestaciones esofágicas de la
enfermedad son secundarias a la misma I a ultrasonografía endoseópica en la esofagitis
eosinoftlica ha revelado un engrasamiento de la mucosa y submucosa esofágicas 4* asi
como de la capa muscular , aunque esta última observación también podria significar un
aumento en su tono muscular
Por otro lado, los estudios microscópicos en las enfermedades gastrointestinales
asociadas a eosinófilos han mostrado cambios ultraestructurales en los granulos del
leucocito eosinófilo que pueden indicar degtanvilación y liberación de los mediadores allí
contenidos. También han sido detectados mediante tinciones especificas proteínas propias
del eosinófilo en los tejidos extracelularcs de pacientes con enfermedades eosinofílicas
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gastrointestinales y en muestras de pacientes con EE ". Concretamente, la PtDteina Ma\or
Básica (MBP) es la toxina más abundante de las contenidas en los granulos oíop I asmáticos
üc los leucocitos cosinófüos l í l l í2. y se encuentra directamente relacionada con los efectos
citotóxicos directos observados en las enfermedades coMnofilicas Pero !;i MHP también es
un potente agonista capaz de unirse a receptores muscarinicos para acetilcolma de lino M2
con gran afinidad c inducir potente estimulación del mismo . l,os receptores muscarinicos
M2 gobiernan la función contráctil del músculo liso potvofeftestBUd *v. precisamente el que
constituye los dos tercios distales de la pared muscular esofágica. Su estimulación directa
por MBP podría resultar en un incremento directo de [a Reactividad del músculo lisa '
e hipereoniractilidad del mismo, detectable mediante estudios manomeii
Para comprobar el efecto de la activación y degranulación eosinofilica en la
fitopatología de la EE. realizamos inmunotinciones frente a MBP sobre las muestras de
epitelio esofágico de nuestros pacientes y sobre las procedentes de los >ujetos controles 1 n
todos nuestros pacientes se pudo demostrar la presencia de positividad (rente a esla
proteína, manifestada por la tinción de abundantes leucocitos eosinófilos en el epitelio, que
desaparecía en las biopsias obtenidas tras el tratamiento etteroideo Ni en las muestras de
sujetos "normales" ni en las procedentes de pacientes con esofagitís péptica pudimos
observar positividad frente a MBP. dato indicativo de la función central de esta protdna en
el desarrollo de los fenómenos BgtOJÓgicoi \ motores que acontecen en la EE. Ademas, la
•lucion del infiltrad» eosinofilico iue paralela a la normalización de la (unción motora
del esófago de nucMros pacientes.
Por otro lado, los eosinófilos generan grandes cantidades de mediadores lipidióos
como leucotrienos. que también son potentes estimuladores de la contracción del músculo
liso. En este sentido parece razonable concluir que la activación de los eosinófilos puede
contribuir, de un modo evidente, a los ataques de disfagia en la 1 i
Los eosinófilos pueden aduar, no solo como electores directos, sino también como
moduladores de la respuesta inflamatoria. Esta función implica la atracción de mastocitos
hacia el estrato epitelial de la pared gastrointestinal, con incremento en la producción de
IL-5. II.-8 y R.W US **. moléculas capaces de reclinar linfocitos T CD8 > eosinófilos
hacia la mucosa x" \ retroalimentar, de esle modo, el proceso inflamatorio. El estudio
histológico en la alergia alimeniaria medíanle microscopía confocal ha mostrado la
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presencia de mastocitos localizados en la proximidad de fibra» ncrviosai ifaemea "'. cuyi
degranulación de histamina *"* podría alterar la estabilidad de la membrana neurona 1 I os
mastocitos también contienen en sus granulos Lcucoineno C"4. que. como ve ha comentado
previamente, es un estimulador directo de la contracción del músculo liso " Mediante
inmunotinción frente a triptasa. hemos denostado la presencia de imstocttoi residentes en
el epitelio esofágico humano, que se incrementaban notablemente en la I I > que
diminuían su densidad tras el tratamiento esteroidco. también de fonrui paralela a la
resolución de los trastornos manóme;neos.
3 3 . TRASTORNOS MANOMÉTRICQS EN LA EE.
En una revisión exhaustiva de la literatura hemos encontrado 72 casos de
infiltración eosinofilica esofágica en ¡os que se ha realizado estudio de la función motora
del órgano mediante registros manométricos (Tabla 8), Estos pacientes incluían 38 niños \
otros 2 pacientes estaban diagnosticados de gastroenteritis cosinofilka con afectación del
esófago. Por estas razones solo han sido comunicados en la literatura un total de 34
pacientes adultos en los que se ha evaluado la función motora esofágica medíante
manometría. De este modo, nuestra serie de casos de EH es la más amplia comunicada
hasta la fecha con estudio manometrico.
De lía 72 pacientes con infiltración eosinofílica eiofiigKI descritos en la literatura.
en 45 de ellos se han descrito distintos tipos de trastornos manométricos (62.5 % de la sene
global), que vienen a representar lodo tipo de alteraciones motoras, la mayoría de upo
espóstkoo con hipercantnctílidad De este modo, la literatura describe en la I I trastornos
motores que cumplen criterios de achalasia vigorosa l 4 \ espasmo esofágico difuso
*** '**. esófago "en cascanueces" ° . o la presencia de ondas peristálticas de gran
amplitud " * l - w l 5 \ De acuerdo con los datos publicados por otros autores. 9 de nuestros
pacientes mostraron en d estudio msjKXnétfico ondas de gran amplitud, principalmente
localizadas en el tercio dislai del órgano, en la mayor parte de los casos con capacidad
peristáltica del cuerpo esofágico conservada: £n contraste con esto. 17 pacientes mostraron
alteraciones motoras inespecíficas principalmente caracterizadas por peristalsis muy
deficientes, con ondas peristálticas de muy baja amplitud \ degluciones ineficaces con
ondas no transmitidas. En 6 pacienes pudimos registrar ondas simultaneas de baja
amplitud, que suponían más del 20% del trazado manométrico. No hemos podido
9!
establecer ninguna correlación entre la densidad del infiltrado eosüioftttco epitelial j el
tipo de trastorno motor observado en la munometria.
Tabla 8. Hallazgos manométrtco* descritos en 1* fiiercturi y asociados a infiltración eotmoftlica cioi
Xuihor
IrHrrcmial
Attwood et al
(mi)
Borda el al (1996»
Cheunge* al (20031
Hempeleial(IW6)
Vhellas el íl U993)
Landres <1 al (I97«>
Dobbins ct al
(1977)
Aroraeial<2003l
Nuiioetal(200h
Mal/meer et al
(198
McCartyllWO)1""
De Agustín ct al
(2082)
OrenMein et al
(2000)
Prieto et al
(2003)
Gómez Chian
Hémtnát
2
S
1
tt (tUftOS)
1 <*)
1
1
1
l(»)
1
i
1
4
l6<nifto!>M*)
1 (niAo)(«)
1 ( = 1
1 (niño)
1 (niño)
1 (mAo)
6(niños)
2 (niños)
. . i
Halla/ge» MatiomftncfM
Eipasmo esofágico difuso
Esófago en casctnueccs
Cofttfacctones del cuerpo esofágico durann- lav Jctil'ui ittnc
duración anormalnientc cona
Ausencia de peristaltmtw pnmarm '< \uMitiKion pm ..n.i.iv
lerciaríai
Manomciruvnotm.il
Contraciones terciarias vigorosa*., compatibles con espasmo
esofágico di friso
Tono del EEI disminuido.
Esfwsrno esofágico difuso
Ondas prolongadas > de gran amplitud Aumento Je! itmo del 1 1 1
Relajación incompleta det EEI
Manometría normal.
Relajación incompleta del LEÍ y espasmo esofágico difuso,
compatible con Achaiasia vigorosa
Contracciones simultáneas •umciu.idas en el t
Etdftgoencascaniicicv con amplitudes media* <• diHates 1 Kn
mmHg
Cambios motores tnespecíncos
MtftcMtletria normal
Pen«alsis ineficaz tra's la mgesia. contncciorm vlc itran amplitud >
onda^ ptríMáttCM ineficaces.
Dtsmolilidad esofágica (S)
Dtsmotilidad esofágica. (S)
Hípertontcidad del EES
Perdida de la capacidad propulsiva en cuerpo medio
Ondas simultáneas en 2 tercios inferiere* eM>t
Presión de rcpmo del EEI elevada
M nometria normal
Ondas potentes y amplias, con secuencias simultaneas, afectando al
tercio dista 1
Manometria normal
(•) Manometria ambulatoria de 24 horas. (a) Se tralaba de casos de gastroenteritis eosinofilíca con afectación
esofágica (S) Valorada radiológicamente por esolagniirama banlado EEI: EsAwcr nofikgico interior
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I I í ucrpo rvofáeico.
Pese a que la literatura describe iodo tipo de trastornos motores en los nmt escasos
pacientes, tanto niños como adultos, con I I estudiados mediante nanometrte, del estudio
o>n]unto de los datos publicados y de nuestros pacientes podemos extnet conclusiones
relevantes . Así, el comportamiento DtBODJédico Jcl cuerpo esofágico en los pacientes
con BE puede ser clasificado en dos patrones diferentes '* : :
1) Por una pane, trastornos espásticos o hipereincticos que pudieran
representar una fase inicial en la evolución clínica de l.t I 1 en la cual aún
se conserva la función peristáltica del órgano.
2) Por otro lado, registros manométricos emeteruados por perista)sis mu\
deficientes y ondas simultáneas Je baja amplitud que podrían tratarse Je
formas clínicas evolucionada* que suponen tallo de la capacidad
dinámica del músculo liso esofágico después de una primera fase clínica
hipercinética.
Distintas evidencias pueden apoyar la hipótesis antes planteada t)e la lectura atenta
de la literatura se desprende la constatación de que la formas infantiles de I I
(presumiblemente las de menor tiempo de evolución) se acompañan de trastornos
hipercmeneos en la manometría estacionaria esofágica. Este hecho ha sido comprobado
también en la población pediátrica afecta de EE atendida por l.i consulta de
Gastroemerologfa del Hospital Infantil l a Paz. quienes observan esófagos
hiperperistálticos en el estudio de sus pacientes l? . Atendiendo a este hecho, debiéramos
buscar también en nuestros pacientes una relación temporal entre la evolución clínica del
trastorno y el patrón manométrico esofágico encontrado. Del análisis de nuestros casos se
desprende que ciertamente existe esta tendencia, y que los casos con ma\or tiempo de
evolución de sus síntomas también son los que presentan dinámicas esofágicas más
deterioradas
Sin embargo, no es posible establecer de manera absoluta un intervalo de tiempo
que permita predecir el tipo de trastorno manométrico a encontrar, o lo que es lo mismo, el
tiempo necesario para que fracase la función peristáltica del órgano desde el
establecimiento de! infiltrado eostnofflico en el esófago. Las limitaciones a este hecho
vienen determinadas por diferentes aspectos. I I primero de ellos es que la infiltración
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eosinofilica de la mucosa esofágica puede ser intermitente a lo largo del tiempo. \ variable
en cuanto a su intensidad. Es un hecho comprobado que la presentación de los síntomas
esofágicos y IB existencia o m> de eoMiiotilia en la mucosa de) órgano puede \ wnm según la
exposición a antigenos ambientales de cantetef estacional t*n aquellos pacientes en los que
la E£ está determinada por una reacción alérgica a tales antigenos * Del mismo modo,
el grado de activación y de de granulación de los leucocitos eosinolilos también podría ser
variable a lo largo del tiempo, y por tanto, podría igualmente \ jnur la presencia de
Protcina Mayor Básica (MBP) en el medio extracelular y su fijación al receptoi para
acetilcolina de tipo M2.
De iodos modos, la evolución temporal en el trastorno manométrico asociado a la
esofagilis eosinofilica que hemos planteado en nuestra hipótesis también puede ser
observada en pacientes con otras enfermedades que afectan a la dinámica del esófago, lales
como la achalasia o ias manifestaciones manométrieas asociadas al reflujo gastroesof&gico
patológico, en las que inicialmcnte se manifiestan por el registro de ondas (peristálticas o
no) de amplitud aumentada, y con posterioridad evolucionan hacia esólagos "agotados"
con capacidad motora fracasada
Pero en otro orden de cosas, la revisión de la literatura también ha mostrado que en
una amplia proporción de pacientes ha sido observada motilidad esofágica normal K
I Me hecho ha sido también comprobado en 3 de nuestros pacientes i l lCo de la sene), de
quienes obtuvimos WgtStnM manometricos normales pese a la existencia de antecedenics
de impactación alimentaria en el esófago, dís&gta de larga evolución > estenosis en la
exploración endoscópica. El hecho de que no todos los pacientes aléelos de I I presenten
trastornos manométricos podría ser explicado por distintas NfflQfies. 1 a primera es que este
trastorno sea de carácter intermitente o no siempre delectable mediante los parámetros
habituales de medida **. Por otra parte, el hecho de que durante la exploración mediante
manometria estacionaria esofágica los pacientes c\alnados no reciban alimentos orales
podría influir en el desencadenamiento de dinámicas esofágicas alteradas, e incluso en la
amplia variabilidad de hallazgos manométricos encontrados en la EE. t n este sentido, los
trabajos que Nurko tí al I M desarrollaron en niños con diagnóstico de EE j sin irasiornos
motores en la manometria estacionaria arrojan luz en la interpretación de los registros
manomélricos normales de pacientes con EE. Cuando estos autores realizaron exploración
mediante manomeiria ambulatoria de 24 horas pudieron demostrar una mayor frecuencia
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de penstalsts ineficaces después de tas comidas, de contracciones esofágicas de gran
.imphutd y de ondas no transmitidas que las que mostraban los casos coniiolcs I n nueitro
servicio no disponemos de exploración manomcinca ambulatoria, por lo que no pudimos
comprobar el comportamiento dinámico "en condiciones reate»" de pacientes con registros
estacionarios normales. En todo caso, los trastornos observados por Nurko ! 4 no han sido
descritos en la esofagitis péptica y se relacionan con la función anormal del esófago
condicionada por la infiltración cosmolilica del
3.3.2. Esfínter esofágico superior.
l a e\aiuación manoméirica del esfínter esofágico superior, constituido por músculo
esquelético, no mostró alteraciones en ninguno de nuestros pacientes, con valores de
presión incluidos en rangos normales. La absoluta normalidad de la evaluación motora del
tercio superior del esófago corrobora la hipótesis anteriormente planteada de que la
afectación muscular condicionada por infiltración eosinotilica se restringe al músculo liso
3.3.3. Esfínter esofágico inferior. Implicaciones en la pH metria.
Sin embargo, la valoración del esfínter esofágico inTenor, que recordemos está
anatómicamente constituido por un cagpoaamieilto Je la capa muscular propia del esófago
dista!, si mostró algunos datos patológico! I I medición de su presión basal resultó
hipotensa en 12 páctenles y normal en el resto. Al comparar este hecho con los resultados
ilc ti pH-metri.i de 24 horas > con kt descripción de posible* hernias de hiato en las
exploraciones endoscopios observamos ausencia de correlación entre estos datos, de
manera que. en nucsiros pacientes, la hipotensión del esfínter no se correlaciona con un
registro pH-métrico patológico ni con lesiones orgánicas en ia endoscopia IX- este modo,
podemos plantear la teoría de que la alteración en las presiones > en el comportamiento
dinámico del cardias posiblemente tienen un origen funcional, relacionado con toda
seguridad con la infiltración eosinofilica de sus estructuras musculares, que recordemos
están constituidas por músculo liso De este modo, con el estudio de motilidad en la 1 1
podemos contribuir a afianzar ¡a teoría planteada por distintos autores que propone que el
tercio dista) del esófago y el cardias constituirían una única unidad funcional con
implicaciones fisiopatológicas comunes.
Si vamos más allá, el análisis histológico de 4 de nuestros pacientes demostró la
existencia de infiltrado diagnóstico de EE (más de 24 toswóñlas/ UPI-") en las muestras del
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tercio superior del órgano, pero no en las del tercio mierior. donde I¿J densidad de estas
células era menor \ coexistía con lesiones lusiolopv.iv propias Je I 1-U <\ Sin embarco, el
estudio pH-métrico de 24 horas de estos pacientes no revelo redujo gastroesofágtco
patológico, pese a lo cual en esios *..ivis so instauró tratamiento con un fármaco inhibidoi
de la bomba de protones a dosis plenas durante 2 meses (tratamiento recomendado ptra la
cicatrización de las lesiones endoscópicas en la I.-RGE '"*>. Las biopsias lomadas
posteriormente permitieron valorar la existencia del infiltrado diagnóstico de I I en ambo-,
tercios esofágicos.
A través de la observación descrita podemos concluir que la alteración motora de la
esofagitis eosinofilica podría determinar por si misma la existencia de episodios di reflujo
gasiroesofágico. presumiblemente de baja intimidad, que son debidos a una alteración de
la función esfinteriana del cardias, y que se manifiestan por la presencia de lesiones
histológicas de ERGH {infiltrado inflamatorio agudo o neutrofilico con escasos
cosinófilos). aún en ausencia de lesiones pépticas en la endoseopía
Existe en este momento una estrecha conexión cutre dos entidades bien
diferenciadas, ambas capaces de originar infiltración del tercio dista! del esófago por
leucocitos cosinófilos ^ , que pueden coexistir en algunos pacientes como dos entidades
independientes, pero también en ottOi cttOS. ambas podrían mantener una relación causal
La distinción entre el Kdl primario > aquel otro originado por la inflamación eosinófila
del esófago y. por tanto, reversible con tratamiento csteroideo. debo realizarse a través del
estudio de distintos aspectos: de la existencia de lesiones en la endoscopio capaces de
ocasionar RGH por si mismas, de la valoración pH-füétrict de 24 horas. \ de IJ respuesta
histológica del infiltrado inflamatorio del tercio distal del esófago al tratamiento
antisecretor potente. Más adelante veremos que los estudios histológicos mediante
inmunohistoquimica también pueden resultar mu> útiles para distinguir entre ambas
entidades.
Los trastornos motores esofágicos se clasifican en primarios y secundarios, Los
trastornos motores primarios comprenden una serie de procesos de origen desconocido
cuya aparición no está relacionada con otras enfermedades % que se limitan al esófago ! 1
diagnóstico de tales trastornos motores primarios está basado en los hallazgos
manomélricos. en el contexto de un cuadro clínico compatible, con disfauia > dolor
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torácico como las manifestaciones más comunes 1 n este contesto, o uacs.mo desean ai
cíerttS condiciones clínicas que pueden producir manifestaciones similares > que pueden
atribuirse a enfermedades sistémicas melabólicas o neuromuscularcs o a síndromes
parancoplásicoü Las alteraciones secundarias a procesos esofágicos intrínsecos, tales como
la enfermedad por reflujo gastioesofágico (I Kd l i o las eníermedade* esofágicas
orgánicas también deben ser descartadas " ' . La mayoría de los autores coinciden en que
los trastornos motores esofágicos pnmanos constituyen un amplio grupo de alteraciones de
la motilidad. que abarcan desde la achalasia y los trastornos motores espásticos (espasmo
esofágico difuso y peristalsis sintomática) hasta alteraciones motoras taespectfícas. Desde
esta perspectiva, las alteraciones motoras debidas a la infiltración cosinofilica del esófago
podrían ser consideradas trastornos motores primarios e incluidas como tales en el
concepto de "motilidad esofágica ineficaz" descrito por Spechier > C'astell "* .
Tras 3 meses de tratamiento esteroideo tópico se repitió el registro manometru
aquellos pacientes que mostraron un trastorno motor en la manometria inicial Se observo
una marcada mejoría con normalización de la función motora en lodos los casos En
aquellos pacientes que mostraban una pérdida de la capacidad peristáltica del órgano el
efecto del tratamiento fue más llamativo, con recuperación det petistaUistna normal
(Figura $8) I B lo-, pacientes con registros hincrcineticos. se redujo la proporción de ondas
Je amplitud aumentada. Un los pacientes tratados que disponían de 2 registros
manoméincos se realizó un análisis estadístico comparando la proporción de ondas
peristálticas (independientemente de su amplitud) y de ondas no peristálticas (considerando
como tales las ondas no transmitidas \ las simultáneas) pro > post tratamiento (Figura
I n ambos casos, la mejoría observada alcanzó significación estadística.
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Figura 43. Registros manomctricos del cuerpo esofágico del paciente I I . obtenidos anies \
después de tratamiento esleroideo tópico En la pane superior registro •perátilftco. cofHtiluido
por ondas simultáneas de mu> baja amplitud. En la pane interior registra COR ondas
I .1 recuperación de la dinamia motora etoflgkl fue paralela en todos los casos ¡i
la djtsaparictdn del infiltrado cosinofílico patológico y se acompañó de mejoría sintomática
significativa Ette es un dato más a favor del Ottácter funcional que pose« la alteración
motora en !a I I > supone la primera constatación en la literatura científica ' : de que las
manifestaciones clínicas y las alteraciones endoscópicas en el calibre de la luz esofágica
son secundarias a la alteración de la funcionalidad del músculo liso esofágico
4. HISTOPATOLOGtA.
Los hallazgos observados en nuestros pacientes con EE son similares a los que se
presentan en la enfermedad por reflujo uastroesofagico. En ambas entidades se puede
apreciar hiperplasia de la capa basal del epitelio, papilas más numerosas > doñeadas.
edema e inflamación íntraepitelial l44 Sin emhargo. el número de leucocitos eosinofílos
<NJ
que infiltra la mucosa del tercio distal esofágico permite la distinción entre i I primaria \
ERGE. En la ERGE "estándar", el número de eosirtólilos valorado pin campe de 400
aumentos I H I M t es mu\ bajo I n contraste. l;i ! f muestra un amplio infiltrado
eosinofllico. generalmente con más de 24 células /HPF. Ademas, los pacientes coa El
también presentan afectación del esófago próxima!, mientras que en la ERGE la afectación
se suele limitar al tercio distal I Aislen, por otro lado, páctente» con un número intermedio
de cosinotilos en el tercio distal, quienes presentan un fenotipo mixto entre ERGE \ 11
motivo por el que se ha propuesto la existencia de un continuo entre í-Ri •} j I I . en al
menos un subgmpo de pacientes Por otro lado, los cambios histológicos obsen ados en
los pacientes con EE son generalmente más extensos y llamamos que aquellos que se
aprecian en otras enfermedades con eosinofilia esofágica secundaria *
El estudio histológico en la esofagitis eosinofílica muestra datos relevantes para
comprender los fenómenos fisiopaiológicos que acontecen en )a enfermedad, que
claramente afecta a la mucosa del órgano en toda su extensión, sin diferencias
significativas en el recuento de eosinófilos entro los distintos tercios ' Pot un lado, el
denso infiltrado eosinolílico se acompaña de cambios bien definidos en la arquitectura del
epitelio esofágico, consistentes en un aumento de la densidad celutaf del estrato basa! <>
proliferativo (hiperplasia de células bas.ilc\). aumento en la longitud de las papilas
(papilomalosis) \ también un ftOMMO de b densidad celular en el espesor del epitelio. < on
cngrosainienin del mismo \ presencia de células de aspecto inmaduro (acantosis) \<
otos fcitómeOM vienen a significar, con toda probabilidad, una respuesta
hiperproliferattva del epitelio esofágico presumiblemente secundaria a la destrucción del
mismo. Por otra parte, el infiltrado por leucocitos eosinñfilos se localiza en lodo el espesor
del epitelio, pero tiende a ser mas intenso en los estratos más superficiales del mismo
precisamente aquellos en más íntimo contacto con la luz del órgano, que es el punto de
interacción entre la mucosa esofágica y los posibles alérgenos deglutidos I n algunos
casos, los leucocitos eosinófilos se agregan cercanos a la superficie del epitelio, formando
microabscesos que facilitan el despegamiento de las células mas superficiales Estos
microabscesos se traducen en la endoscopia en un exudado puntiforme blanquecino, que
ocasionalmente puede remedar lesiones candidiásicas. El efecto de estos leucocitos
situados en los estratos más superficiales pudiera csiar representado por el despegamiento
de amplias superficies de mucosa observado cuando se toman biopsías endoscópicas
Discusión
Algunos autores han sugerido que los defectos cpudiates 0 las leskmei
histológicas que se observan en el análisis morlólógjoQ de muestras *.ic mutnsa csotapca
obtenidas de pacientes con EE. e incluso las lesiones mucosas observadas en la
endoscopia. no eslán determinados por la inflamación por cosinólilos sin embarco, en
opinión de oíros autores T< l<>(, los eosinóítlos poseen mecanismos lesiónales suficientes
que por si mismos pueden ocasionar destrucción Je la mucosa esofágica infiltrada 1 os
cambios regencrativos que se observan en el epitelio esofágico de estos pacientes
representan los mecanismos reparadores del daño tisular.
En nuestra serie pudimos observar que no existía una correlación directa entre la
severidad del daño endoscópico o histológico y el número de cosinófiios presentes en el
infiltrado inflamatorio. Sin embargo, podrían existir otros factores más alhi del simple
recuento celular de eosinófilos en la mucosa que puedan determinar la aparición de daño
tisuiar. De este modo, la inmunotinción frente a MBP determinó que el grado de acln ación
del eosinófilo si mostraba correlación con la severidad de las lesiones mucosas, al
obtenerse mayores densidades de eosinófilos activados en los pacientes con lesiones
mucosas exudauvo-deseamaiivas (patrón 4 de nuestras clasificación endoscóptea).
Atendiendo a todas las evidencias disponibles, mediante nuestro trabajo también
quisimos evaluar si los eosinófilos que infiltraban el epitelio esofágico de nuestros
pacientes con EE asistían a los fenómenos inflamatorios locales tomo meros observadores
(células quiescentes atraídas pasivamente a la mucosa del árgano) o. como nosotros
pensábamos, desempeñaban un papel central en el proceso inflamatorio, siendo los
principales agentes lesivos para Ja mucosa del órgano y actuando como reguladores de
primer orden de la respuesta inflamatoria local. Nuestra hipótesis de trabajo proponía que
el daño epitelial observado en la EE era consecuencia directa de las proteínas citotóxicas
contenidas en los granulos de los eosinófilos y liberadas tras la activación de los mismos
Partiendo del hecho de que el efecto tóxico de los eosinófilos frente a parásitos * \
células " * se debe principalmente a la secreción de di\ersas proteínas contenidas en sus
granulos citoplasmáticos tras la estimulación de los mismos ' ta demostración de
nuestra hipótesis se basaba en la confirmación de marcadores de activación de los
eosinófilos en las muestras epiteliales de pacientes con EE.
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Discusión
Previamente habían sido desarrollados estudios inmunocitoquimtcos con «.ii^ .
anticuerpos de ratón frente a extractos de los granulos eottaófiloi > a sus productos
secretados "V Dichos anticuerpos mostraban capacidad para fijarse a pmieinas granulares
activadas, como la Proteina Canónica del í-.osinófüo (ECP). la Protetm I estnofíltca X
(EP-X) y la Ncurotoxina Derivada del Eosinófilo ií !)N| l : \ > ofrecían importantes
posibilidades en el estudio de la biología celular de este leucocito. Así. pronto se comprobó
degranulacion eosinofílica activa en muestras de piel de pacientes alectos de urticaria
crónica ! ' y en mucosa bronquial de pacientes asmáticos respecto a sujetos sanos ' ' I n
estudio español |T4 mostró que los eosinófílos aislados de sangre periférica de pacientes
con asma bronquial extrínseco inestable, de difícil control, mostraban intensa activación
respecto a pacientes con asma extrínseca estable o individuos sanos, dato este que revela
que la activación del eosinófilo puede indicar, además, su acción reguiadora de la
inflamación que se desarrolla en tejidos a distancia.
La Proteina Mayor Básica (MBP) es la citotoxina más abundante de las contenidas
en los granulos citoplasmáticos del eosinófilo ". sus niveles se correlacionan con la
severidad de los procesos inmunoalé
activación > degranulación tisularl>.
rgicos ) ha ¡ilustrado ver un buen marcador de
Realizamos famunotinckNKI COfi m ntictftSlpO murmo frente a MBP humana sobre
muestras de epitelio esofágico procedentes de pacientes con diagnóstico de II > obtenidas
antes y detpuéi del tratamiento esteroideo tópico, de pacientes con lesiones endoscópicas c
histológicas de ERGE y en sujetos normales Efl condiciones básales los pacientes cotí 1 1
mostraban intensa expresión de MBP en sus eosinófílos. signo de activación \
degranulación de los mismos. Tras el tratamiento \ en los controles con ERG1 no se
obsenó reactividad epitelial frente a MBP. lo que viene a corrobtirar nuestra hipótesis de-
que la activación > degranulación de los eosinófilos son las responsables del daño epilelial
que acontece en la EE. Por el contrario, los escasos eosinófílos présenles en las muestras
epiteliales de pacientes con ERGE y que no muestran signos de activación ni de
degranulación podrían actuar como células reguladoras dentro del sistema inmunológico
local a través de la producción de atocinas o quimiocinas.
Nuestros resultados son concordantes con algunas observaciones previas que
habían detectado mediante inmunofluorcsccncia depósito extracelular MBP en el epitelio
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de pacientes con EE. mientras que en pacientes con I Kdl M-K> se delecto uní leve
inmunouncion para MPB de presentación exclusiva intracetulur ' ' \ con otro reciente
estudio con inmunohistoquimica que delectó inmunoreactmdad treme • MBP en arcas
cxíracelulares que podrían indicar liberación del contenido del eosinófito no visible
mediante tinciones convencionales .
Además de demostrar el papel ctiológico central del eosinofilo en la esofagitis
alérgica como célula efectora del daño epitelial, nuestro trabajo permite también afirmar
que los métodos de inmuiunklección de eosinófilos activados o de depósito extracdutai
del contenido proteico de sus granulos, aunque en la actualidad no se consideran en el
proceso diagnóstico rutinario, podrían suponer en el futuro un instrumento diagnóstico que
ayude en la distinción entre EE y ERGE en el caso de pacientes con linternas típicos pero
con sólo mínimas alteraciones en las tinciones con hematoxilina y eosina
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£1 análisis microscópico tttereológico permite etHQttfictr la densidad de un
determinado upo celular, a partir del número de elementos celulares contenidos en un
\olumen conocido de tejida. La aplicación de esta lécnica en el sistema nen IOSO central es
parte rutinaria de los estudios de ncuroanatomía y neurofisiolojiia. pero nunca se había»
comunicado resultados de su aplicación en el epitelio esofágico humano l*or esia ra/on
debimos considerar Ja introducción de casos que sirvieran como controles en nuestro
estudio pora conocer las densidades normales de los distintos elemento* celulares
ensayados. Se eligieron para ello muestras de esófago superior de 7 sujetos normales en los
que se había excluido EROE J de 7 pacientes con clínica \ hallazgos endoscópicos de
FRGE.
De este modo pudimos demostrar que el epitelio esofágico humano contiene en
condiciones normales, los elementos celulares necesarios para desarrollar respuestas
mmunolócicas locales: esto es. células procesadores y presentadoras de antígenos.
linfocitos y células efectoras tíñales Además, pudimos cuanhficar su número
5.1. CÉLULAS DE LANGERHANS.
Las células de Langerhans son células dendríticas que derivan de la médula ósea
M ii>v.»h/an en todos los epitelios escamosos ' . incluido el esofágico, donde han
Milo identificadas mediante microscopía electrónica c ínmunoperoxidasa ' ' .en un 50%
de la cantidad observada en la epidermis " { aracten/adas por su expresión de CDla
I W
. la células de Langerhans poseen diferente identidad de los monocfios-macrófsujos.
siendo nus próximas ontogénicameme a las células dendriiicas linloides. con funciones en
la presentación de antígenos. que atrapan en la piel y las mucosas, internalizan, digieren >
transportan a los ganglios linfáticos '*'. Expresan un pequeño fragmento del antígeno sobre
su superficie y lo presentan a los linfocitos T en conjunción con el MHC tipo HLA-DR
y la IS7. participando en respuestas celulares T antígcno-cspecificas m. l.n el esófago las
células de Langerhans poseen la misma estructura que en la epidermis, asentando sobre el
área suprabasai y a lo largo de las papilas de la lamina prnpnu. manteniendo una posición
estable, tai vez por la acción de moléculas de adhesión
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En nuestra serie observamos que no existían diferencia* significativa* entre la
densidad de células CU la* en el epitelio de los pacientes BQfl I f \ el de los controles
normales o los pacientes con HRGE. iras el análisis estadístico rxu regresión lineal Del
mismo modo, el tratamiento estcroideo tópico no alteró la densidad de células de
üungerhaiu del epitelio Tti^ftW de nuestro! pacientes Nuestros datos ion contrarios a
los presentados por el único trabajo existente que mostraba una reducción en el número de
células CDIa' iras el tratamiento de niños con EE y sugieren que el epitelio esofágico
humano posee una población residente de células presentadoras de .tunéenos que
permanece estable incluso en condiciones patológicas. Puede deducirse de cstav
observaciones que el origen de la hipersensibilidad en la EE no esi.i en una mayor
intensidad en fa presentación de antigenos (como podrían sugerir los resultados de
Teitelbaum et al) '. sino en una pérdida de la tolerancia inmunológica por los linfoeiios
5.2. LINFOCITOS EN EL EPITELIO ESOFÁGICO,
Desde hace tiempo se conoce que en las condiciones inflamatorias del esófago
(especialmente las determinadas por reflujo pwffrot tftfagtnr) se incrementan
significativamente del número de células 1. de modo paralelo al de eosinófilos, pero m> de
neuirófilos " . En nuestra experiencia hemos constatado que el epitelio esofágico humano
contiene tínfocitos I K"l)Vi en condiciones básales (unas 12.000 células nim Y \ que su
densidad aumenta ligeramente (aproximadamente al triple de su \alor) en presencia de
reflujo gatroesofágíco Pero en la I I N produce un intenso incremento del número de
ettaj células (que multiplican por 7 su densidad nasal) l'n trabajo previo estimaba de
modo semi-cuaiitativo que el número de células CD3* en la El superaba en 4 veces el
valor normal . l^i aplicación de técnicas cuantitativas estereológicas nos ha permitido
conocer que las experiencias disponibles hasta ahora infraeslimahan las cifras reales
Si atendemos a las dos poblaciones IL-notipitamente distintas de linfoeiios 1. tanto
las células CD4* como CD8' se incrementan de modo proporcional > paralelo al de! total
de linfocitos T en la ERGE y en la EE, Por otro lado, en nuestras investigaciones hemos
observado que los linfocitos T tienden a localizarse tambicn en las zonas mas profundas
del epitelio, creando un gradiente de densidad celular según se aproximan al estrato
regenerativo. Este patrón de distribución paralelo al de las células de Langerhans permitiría
el establecimiento de relaciones anatómicas \ funcionales entre ambos tipos de
componentes del sistema inmunoloeico epitelial que se traducirían en el proceso de
presentación de antigenos restringido por MHC. Reyerto m Ota disposición arquitectural
de la células ( I )X habían sido publicados previamente dalos opuestos M
I n algunos de nuestros pacientes hemos llegado incluso a apreciar densas
agrupaciones de células CD4' y CI)8 ' de localiración imracpitclial. que remedan la
organización de linfocitos en folículos linfoides, dotados además de células dcndrítica.v IÁI
Kigura 44 representa uno de estos folículos. No leñemos constancia de la existencia de
tales folículos en los epitelios de otras Idealizaciones anatómicas.
CD8
CDIa
i •
CD4
'
44: Imnunotindancs pera O ) 8 . CIM y
(1)1 a de corles seriade» de qiilelin esofágico
del paciente cúmero 22. que muestn l«
«Ygani/actón de ttnfoctt<M T y octulas de
l^angcrhan* en lo que se asemej» • un foliculo
linfnidede Idealización mir.irpiu-li.il
Mediante estereología hemos determinado que la población linfocharia más
abundante en el epitelio esofágico humano es C D 8 \ representando las células (1)4 tan
solo un tercio de las anteriores. Fsta distribución es paralela A la que se conoce para la
mucosa intestinal , donde también existe un claro predominio de linfocitos C D 8 \ dato
que no era tan claro en el epitelio esofágico, tal vez debido a la expresión de CD4 en la
superficie de la células de I an^erhans l t 3 .
IOS
Kl tratamiento estero ideo tópico produjo una marcada reducción del número del
T ( C D 3 ) esofágicos, y de MIS subpoblacioncv C IM ' \ ( 1)8'. Sin cmhargo. su
numero no descendió hasta el valor del esófago normal, sino que permaneció ligeramente
más elevado, en valores similares a los que >c observan en Li ! K<¡K. > esto pese a la
normalización de las lesiones histológicas y a la desaparición del infiltrado por cosinófilos
De este modo, tras el tratamiento de la EE con esferoides tópicos, parece quedar una
pequeña población de células 1, en principio qutescentes, pero que podran representar un
mecanismo de memoria inmunokigica local frente a ulteriores exposiciones a los antigenos
responsables de la enfermedad, que podrían justificar la reaparición del infiltrado por
eosinófilos un tiempo después de suspender et tratamiento farmacológico.
I .1 lamina propria del esófago contiene en condiciones normales unos pequeños
agregados de linfocitos B " 2 . pero nuestra experiencia nos muestra que el epitelio
esofágico es, a) contrarío de lo que ocurre con los linfocitos T. claramente deficitario en
estas células. En las secciones estudiadas de tejido esofágico normal no encontramos
ninguna célula con inmunorreactividad frente a anti-CD20, y su presencia en b HRGH y en
la EE fue tan solo testimonial (Figura 45). sin demostrar diferencias estadísticamente
significativas entre las 3 condiciones easayadas.
- ;v; 45. I infanta H (marcado con un anticuerpomonoclnnal miirino anti Ct>2Q)en d
Respecto a la posible acción sobre el mecanismo fisiopato lógico de la KE de los
elevados niveles de IgE total circulante que presentaban el 55,5 % de nuestros pacientes (y
que es condición habitual de ios casos de Hlí comunicados en b literatura), nuestro estudio
evaluó mediante inmunohistoquímica la presencia de células en el epitelio esofágico con
capacidad de secreción local de dicha Ig E. De este modo pudimos demostrar en nuestros
pacientes con EE la existencia de células de núcleo redondeado y excéntrico, con
cromatina "en rueda de carro" y con citoplasma intensamente reactrvo frente a un
anticuerpo policlonal anti-Ig E, que correspondían con toda probabilidad a células
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plasmática*. Estas células, que. a diferencia de los lintoatos K de los que procede ti m>
expresan sobre su supcrfice CD20 '**, serian tas responsables de la sccrc^ ion ¡n titu de CM.I
mmunoglobulma con importante participación en las respuestas inunoalcrgicas Ni en los
controles utilizados ni en los pacientes con EE tras el tratamiento se observó positividad
frente a la misma tinción, lo que refucr/a más la naturalc/a a i de la inflamación
esofágica en la EE.
Además todas nuestras muestras fueron expuestas a un anticuerpo monoctonal
frente a CD23 (receptor de superficie de baja afinidad para la fracción constante de Ig i
(FCERII) |(W. presente en maslocitos. linfocitos B y oti.i> <.dulas), pero ni en los controles
utilizados ni en los pacientes con FE pudimos demostrar la presencia de elementos
celulares que mostrasen reactividad frente a este anticuerpo
El perfil inmunohistoquimico de los elementos celulares presentes en el epitelio
esofágico nos permite proponer que en la EE existe un mecanismo ñsiopatológico mixto
que depende tanto de la inmunidad celular como de la humoral Este hecho, sugerido pero
no demostrado previamente, establece un paralelismo notable entre UJ El > "tr.is
enfermedades alérgicas como el asma o las reacciones urticaríales. en las que la 1^  I sérica
participa en su fisiopatología.
5.3. MASTOCITOS EN EL EPITELIO ESOFÁGICO.
Las células efectoras finales del mecanismo inmunopalológico de la I í «m los
propms teMCOCttOS eoMnóftlus. pero también pueden desarrollar una función importante los
irusiocttos o células cebadas, que. una \ez activados por distintos estímulos, especialmente
por Ig E. liberan el contenido de sus granulos al espacio extracelular Por esta razón
quisimos valorar la presencia de estas células en nuestros pacientes \ en las muestras
utilizadas como controles: para ello se rcali/ó una tinción de irammoperoxídasa frente a
Triptasa. enzima característica y exclusiva de este tipo celular *\ Pudimos conocer que en
condiciones normales el esófago humano puede presentar una población residente de
mastocitos, que pudimos cuantificar en unas 2700 células/mm (Figura 46) I Ste número se
incrementa notablemente en caso de FRGF (hasta unas 4 veces el valor basa!), pero en la
H multiplica nor mas de 20 veces su número (Figura 47)
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44. I piteiio esofágico normal que
muestra un pequeño número de mastocitos
que tienden a localizarse en la porción
bcsal del mismo (inmunoperoxidasa frente
a trípusa x40)
J •
•
HUmHr
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h*tmr* 47, Muco» esofágica de un páctenle
con EE. Se aprecia un marcado aumento en la
densidad de ma<wtocitos infiltrantes, que se
localizan fundamentalmente en la porción
hasal y medía del epitelio Nótese que la
lámina propria subyacente prácticamente
carece de ellos (Anti-triptasa, x 100)
Tras el tratamiento con esteroides tópicos los pacientes con HE mostraron una clara
reducción de la densidad de mastochos que infiltraban el epitelio esofágico respecto a la
inicia] (desde 48.260 hasta 13.090 cékilas/mnV). Aunque la densidad celular se redujo a un
tercio de la inicial, tras el tratamiento persistían en el epitelio esofágico un número de
mastocitos discretamente superior al observado en la esofagitis péptica, y bastante más alio
que en los controles normales A diferencia de los que ocurría con los linfocitos I. el
mantenimiento de una densidad relativamente elevada de mastochos seria una prueba más
del carácter alérgico del proceso, y de la hiperreactividad latente que posee la mucosa de
los pacientes con EE. El mantenimiento de un número elevado ilc maslocitos en d epitelio
esofágico tras el tratamiento esteroideo tópico podría ser explicado por el bocho de que. al
igual que ocurre en los pacientes con otros procesos atópicos. también en la EE las células
inmunorrectivas pueden mostrar una resistencia relativa a la apoptosis que inducirían los
corticoides sobre ellas l 9 1 " \ Desconocemos si el mantenimiento del tratamiento durante
un periodo más prolongado produciría la total normalización del infiltrado mastocilario.
pues no existe experiencia alguna comunicada en este sentido. Por otro lado, existen datos
en nuestro estudio que sugieren que la activación de los mastochos en la EE posee carácter
local, dado que todos los pacientes estudiados mostraban concentraciones de triptasa sérica
dentro de límites normales, a diferencia de lo que ocurre en la anafilaxia en el momento
agudo o en las mastocitosis sístémicas en periodos intercrisis.
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El Lcucotncno ( 4 contenido en los granulos de los mastocitt» es un potente
estimulador directo de la contracción del músculo liso, que también puede ptoduvitve ;i
través de la acli\ación de la acetilcolina por ta hisiamma *" Por todas csla> ra/onev d
mastoetto puede constituirse en un eje principal de la MofMoiogll de la El > contribuí i
de manera importante a los trastornos motores asteados a esta enfermedad I te este modo,
y aunque el leucocito eosinófilo es el que da nombre a la EE debido a su facilidad pan
identificarse en las tinciones convencionales, no son menos importantes, las funciones de
los linfocitos ni de los mastocitos. y tal vez por eso sería más adecuada l.i denominación de
la enfermedad como "£sofatíi$ Alérgica ".
El epitelio esofágico está constituido por estratos celulares que establecen estrechas
uniones entre sus componentes. La organización de una respuesta inmune local requiere de
la expresión tisular de un conjunio de sustancias proinflamatorias e inmunorreguladeras de
las que no dispondrían las células epiteliales esofágicas. Por esta razón, el epitelio
esofágico en condiciones normales no posee tos elementos necesarios que propiciarían el
adecuado ambiente humoral para el establecimiento de fenómenos inmunoalérgicos
locales. Es nuestra hipótesis que el mastocilo. que posee en ttts granulos todos los
elementos inmunorreguladores capaces de iniciar y mantener una respuesta inmunotó
"\ desempeña una función central en la fisiopatología de la I I en tanto que permite el
ambiente humoral propicio para el reclutamiento de células iltmunoconipetcntes \ el
ulterior devirrollo de los fenómenos inmunopaurfógícoi que conducen a ly I I > a sus
mam testaciones clínicas.
Pero en otro orden de cosas, la participación de mastocitos en los mecanismos
celulares de la esofagilis alérgica permitiría la utilización de fármacos estabilizadores de su
membrana, como el cromoglicato sódico o el ncdocromil. \ amplían de este modo el
arsenal terapéutico farmacológico en la EE
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6. BIOLOGÍA MOLECULAR 1>K LA I K.
La biología del eosinólllo está estrechamente regulada por los Itfifocilos I. ti 11
de distintos productos, como 11.-5 11 desarrollo de ct>sinofilia sanguínea > la infiltración
eosinóftla en e! pulmón en respuesta a alérgenos depende de minio integral de estos
linfocUos. Así, los cosinófilos de ratones atimicos (carentes casi por compitió de linfocitos
I i responden de manera alterada a alérgenos y parasitov \ poseen comportamientos
anómalos en las situaciones de inflamación .
IL-5 posee diversos efectos estimuladores sobre los eosinófítos. al promoveí su
proliferación, maduración, migración, activación, degranulación > superviviencia. \ ha
sido claramente implicada en la fisiopatologia del asma alérgico I 1 desarrollo de
modelos murinos de EE había demostrado el papel central que 11-5 desempeñaba en la
fisiopatologia de esta enfermedad, en tanto que ratones deficientes para esta citocina no
desarrollaban eosinofilia esofágica cuando eran expuestos a aeroatergenos por vía
inhaiatoria ft . Del mismo modo, la sobreexprusión de II.-5 por las células 1 incrementa los
niveles de eosinófilos en la lamina pro/tria, y los ratones que wbreexpresan II -5
presentaban un incremento en la eosinofilia circulante y en la (amina propria del esófago
>s hallazgos permití.m itinnar que ti I I cuaba mediada poi una respuesta
inmuntilogica de tipt> 1H2. en ta que IL*3 desempeñaba una función fundamental en el
desarrollo de la eosinofíüa esofágica Nuestros datos corroboran C-IJ hipótesis para al
menos un grupo amplio de pacientes, en los que hemos podido determina! una
sobreexpresión génica de ÍL-5 previa al tratamiento. Un estudio reciente analiza \a
expresión de distintas citocinas en el epitelio esofágico de niños con EE comparada con
controles "sanos" y define igualmente una sobreexpresión media IL-5 en la El . pero no
aporta datos individuales de lo que ocurre con cada uno de los 11 pacientes que anali/a
Sin embargo, en 2 de nuestros 8 pacientes analizados no pudimos delectar cambios
en la expresión génica de IL-5 tras el tratamiento, a pesar de que este se había mostrado
eficaz en la resoluicón de la eosinofilia epitelial y sus consecuencias derivadas 1 Me hecho
podría indicar que. en al menos Ufl pequeño subgrupo de pacientes, 11-5 no participaría o
no seria suficiente por sí misma para el desarrollo de la infiltración eosinofílica. \
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necesitaría el concurso de oirás atocinas. IL-3 y GM-CSF han sido también directamente
implicados en la proliferación y acumulación de cosinofíloi en respuesta i alérgenos, v
>unu> con 11-5. regulan la dlfttancUcion pos\-mitóiiea de los eostnóftlos incluidas tu
supervivencia, su actuación \ su capacidad de respuesta a otras tfflatri ' Ademas. los
msinfiHos ti su I ares y aquellos activados son capaces de producir mas citocinas.
espccialcmentc (íM-CSF. por lo que podría existir un prOCCSO autocríno que. al menos
parcialmente, seria el responsable de la supervivencia y la acumulación de eosictóitlos en
los tejidi>s Hasta la fecha no existe ningún estudio que determine la expresión genica de
estas citocinas en la EE. pero si contamos con algunas experiencias obtenidas de modelos
animales que apoyarían este hecho.
Las respuestas de tipo \H2 están mediadas fundamentalmente rx>t linfocitos I
helper CD4 . Nuestros resultados definen en la EF. un infiltrado linfocitarío I
predominantemente CDS*, ai igual que otras observaciones previas *". 1 *«< linfocUos !
CD8* clásicamente secretan citocinas de perfil Ful. de las que lh \v \ TNF-c son claros
exponentes Straumann tí al. encontraron niveles elevados de TNF-<i en las hiopsias
esofágicas de 8 pacientes adultos con EE . y Oupta et al. han comunicado un súmente de
la expresión genica de IFN-f en una serie de niños afectos de la enfermedad De este
moda deberíamos coodtscnt 1¡i potibüid&d de que la cascada ¡nRamatoira mediada in>t
Tul también pueda desempeñar alguna luncion en la pmgéneiísdc l.i I I
Entre las sustancias quimioatrayenlev para los eosinófilos. eotaxina-l ha sido la
quimiocina más csiudtada en el «iparato digestivo. Su función se ejerce sobre los (ejidos, \
su expresión no influye sobre la eosinofilopoyesil en la médula ósea ni sobre los niveles
circulante de estos leucocitos , pero sus ni\eles tisulares se correlacionan con la gravedad
clínica de diferentes enfermedades inflamatorias de las vias aéreas g "". La ausencia de
eotaxina bloquea el reclutamiento de eosinófilos en el tracto gastrointestinal. \ aumenta en
consecuencia el número de eostnórüos circulantes l'or tanto, covaxnw es crítica para el
reclutamiento de eosinófilos en el tracto gastrointestinal, incluso en presencia de niveles
elevados de IL-5 6J.
En el subgrupo de pacientes de nuestra serte en el que se determinó la expresión de
i\ma-l (CCL11) encontramos resultados interesantes: Mientras que la mitad di ellos
mostraba una marcada sobreeyprcMÓn de la misma antes del tratamiento (al igual que
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aparecía en los dalos del estudm de Gupta et al v). en »v rolantes dicha
sobreexpresión resultó ser muy moderada, e incluso ausente 1 ;><s Jatos nhii^.m a
considerar la posible acción de otras quimiocinas en el proceso di- tcxlutanuento de
eosinófilos hacia el esófago lttí. Asi. un estudio reciente indica también una ftobreexpresión
de RANTES paralelamente a la de eotaxina-l en los pacientes con I I ~g, mientras que la
expresión de eotaxina-2 y eotaxina-3 aparecía inhibida respecto a los controles
Contrariamente, otro estudio aciual define que el gen coditkanic de eotaxina-3 (CCI
era el más intensamente inducido en pacientes con I I i especio a indis tduos sanos k
La heterogeneidad de los dalos presentados expresa posiblemente la propia
heterogeneidad interindividual en los mecanismos moleculares implicados en \a
flsiopatología de la EE. en la que IL-5 y las distintas formas de eotaxina presentarían
efectos sinérgicos entre ellos mismos y con otras citocinas menos estudiadas en la
regulación de los niveles de cosinófilos gastrointestinales Aunque los fenómenos
inflamatorios observados en la EE sean comunes para los distintos pacientes, las cascadas
de mediadores inlflamatoríos que conducen a ellos pueden no ser idénticas en todos los
casos, y los trastornos morfológicos y funcionales observados en la I f representarían la
convergencia final de distintas formas de Ktívtciófl de los mecanismos de la inflamación
ífBafanentfc, deberiMBOl ainsulcr.it que la heterogeneidad de los resultados pndn;i esiai
relacionada con el liempo de c\olución de la enfermedad 0 COO el momento de l.i ulüniíi
CUptWÍCiÓll al alérgeno responsable de la inflamación epíicltal I stas cuestiones deberán sei
mediante posleriores estudios
8. MANIFESTACIONES CLÍNICAS.
La evaluación de las manifestaciones clínicas de cada paciente se realizó
un sencillo cuestionario en el que se recogían distintos aspectos de la función deglutoría.
valorados según puntuaciones numéricas. Esta valoración se repitió en el mes después de
finalizado el tratamiento y comprobada la resolución histológica del infiltrado eosinofilico
La manifestación clínica más frecuente en nuestros pacientes (70%) fue dísfagia de
larga evolución, de curso crónico y con periodos intercalados de ausencia de sintonías I a
impactación de alimento en esófago, presente en un gran número de casos (66%). preciso
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en la mayor parte de ellos resolución endoscópica urgente I sta Jornia de presentación
acontece en más del 20% de los LUSOS infantiles de la enfermedad r **. pero en una
proporción más elevada en el caso de pacientes idutet I I M rc\ IMOII de l.i lncraiura mas
reciente csiiin.i que las i m pac tac iones de alimento en el esófago icomccen cnlrc el 56 ) d
88% de los adultos afectos de esofagitis eosinoíllica ' *7. ü. acordantes con ION
obtenidos en nuestra serie (83.3%). Sólo en 2 pacientes se presentaron rintomn diferentes,
a modo de pirosis, dolor reiroesiemal o sensación opresis ,t en epigastrio, MU diferencias en
las características endoscópicas o manoméincas respecto al resto de pacientes
El tiempo de evolución de los síntomas hasia et diagnóstico íuc basiantc
prolongado, con una media de 94.7 meses. Vn paciente referia clínica desde hacia más de
30 años, pero en otro caso los síntomas habia aparecido días ames do ^u primer episodio de
impaclación alimentaria.
Además del largo periodo sintomático que mostraron nuestros pacientes hasta el
diagnóstico de su enfermedad, resulta llamativo el hecho de que 3 de cada 4 pacientes
habían sido sometidos a exploración endosreópica en algún momento de su evolución De
este dato se eximen dos conclusiones claras: Por un lado, que I;J I I es una enfermedad
desconocida por muchos médicos especialistas de Aparato Digestivo » endoscopistas Por
otro lado, que los hallazgos endoscopios muchas veces son poco llamativos Uniendo
ambos hechos, no resulta extraño que nuestros pacientes hayan presentado síntomas
durante varios afios ) que. en uno de ellos, se llegaran a realizar hasta 5 endoscopios (la
mayoría para resolver impactacioaci alimentarias) antes del diagnóstico de su enfermedad.
l a mayoría de las publicaciones sobre EE existentes en la literatura son
descripciones de casos aislados o de series cortas que inciden en Lis manifestaciones
clínicas \ en los hallazgos endoscópicos que muestran los pacientes I n una amplia
re\isión de distintas publicaciones que recogía unos 200 pacientes. Fox ' recopilo los
distintos síntomas clínicos que se asociaban a esta entidad, y observó claras diferencia en
la presentación clínica entre niños y adultos ( labia 9). que también lueron advertidas en
otros estudios mas recientes
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Tabla 9. ijíitiv mado ác FiM \ :
Adultos
Nífto*
Disfagia
Impactacton de «límenlo
Vómito*, emesis
IX>lor Torácico
Disfagia
Impaciaeton de alimento
Vómitos, emc$i&. regurgitación
Dolor torácico
Náu&eas
Hipersalivación
Comportamiento alimentario aversivo, fiipocrccimiento
Dolor abdominal epigástrico
Síntomas respiratorios: Tos, estridor, sinusitis, obstrucción, neumonía
No se han analizado los motivos que explican estos diferencias, pero
presumiblemente estl en estrecha relación con el tiempo de evolución de la enfermedad, o
lo que es lo mismo, con la duración de la exposición del esófago ai efecto del infiltrado
eosinofilico. Los 2 pacientes de nuestra serie con síntomas del tipo "infantil" mostraban un
menor tiempo medio de evolución de su enfermedad que el resto de paciento, aunque Mn
significación estadística, tal VC2 p° r el escaso número de pacientes en aquel jimpo
El único trabajo publicado que analiza la evolución clínica a linyo plato de los
síntomas asociados a la El: J * revela que la ¡nfittnriófl eosinofilica persiste ;i lo largo del
tiempo en todos los paciente! itatoraétkOfc y afirma que. en ausencia de- iralamicnto. se
prixluciria un deterioro irreversible de la función motora del órgano debido a la fibrosis de
su pared secundaria a la persistencia de los fenómenos inflamatorios. Esta fibrosis
ocasionaría una reducción progresiva de la luz esofágica, con disfagia e impastaciones
alimentarids cada VtZ más frecuentes. Por esta ra/ón. los autores del trabajo recomiendan
cono tratamiento de elección las dilataciones esoflgtcas. opinión en absoluto compartida
por el autor del presente estudio. Fin la actualidad no existen dudas de que b evolución t
largo pla/o de la inflamación péptica de la mucosa esofágica en la IRdl puede ser la
estenosis cicatricial de la luz del órgano debida a fibrosis subcpitclial. Lo misino ocurre en
la evolución de la cicatrización de las lesiones por cáusticos La inflamación de la mucosa
esofágica de origen alérgico probablemente suponga idénticos, fenómenos cicatriciales,
pero éstos no han podido ser comprobados en casos reales de esofagilis eosinofílica.
debido a la dificultad técnica para obtener siMem;iiicamente biopsias esofágicas mediante
un fórceps estándar que permitan el estudio de la lamina propria \ de la submucosa del
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órgano. Sin embargo, existen observaciones aisladas en las que si se obtuvo i ejido
subcpilclial y se pudo analizar MI contenido en ILMCOCÍIOI OOSnÓfiJot ) cu col. IJoa,
describiendo en todos los casos depósito de tejido fibroso en el t^p.u u< subeptielia)
Pero las diferencias en la forma de presentación clínica de la eniermcdad entre
niños y adultos probablemente no se deban a la fibfosis *.ic los tejido> suhepiteliates, sino a
la diferente expresión manométrica de la enfermedad según el tiempo de evolución I 1
tiempo necesario para que un paciente con reflujo gastroesofágico patológico desarrolle
estenosis cicatricialcs significativas en el esófago que le ocasionen i ni pac tac ion alimentaria
es de varios anos , presumiblemente más de los que los jóvenes pacientes con
diagnóstico Je esofagitis eosinofílica llevan padeciendo el fenómeno inflamatorio
esofágico. Por tanto, y aún asumiendo la posible existencia de depósitos subepiteliales de
tejido fibroso, no parece plausible que la fibrosis del órgano ocasione la ma\or frecuencia
de impactaciones alimentarias en los pacientes adultos Por otro lado, la fibrosis lisutar es
un fenómeno irreversible una ve? establecido, y todos nuestros pacientes refirieron mejoría
clínica iras el tratamiento, paralelamente a la normal i/ación de la (unción motora
esofágica.
De este modo, las formas menos cvolucioii.u1.iv que manoniclricamcntc presentan
imitas peristálticas hipcrcincticas. raramente curs.iii.ni ton impactaciones alimentarías
y por el eotfcario. padecen dolor torácico, disfagia crónica pirosis 1:<J:"J y
regurgitación, al igual que ocurre en la perístaísis sintomática > en el espasmo esofágico
difuso . Por el contrario, las formas con más tiempo de evolución mostraran esófagos
hioopenstáliicos. o adinámicos, más proclives a la Unpactación de alimento
Fl tratamiento con propionato de fluticasona tópico demostró objetivamente su
eficacia para mejorar la clínica dé disfagia en nuestros pacientes I ste hecho se manifestó,
además porque los pacientes no volvieron a presentar impactaciones de alimento en
esófago (previo ai tratamiento presentaban una media de 12.2/ episodios al mes» y
redujeron considerablemente los fenómenos de regurgitación). por un menor tiempo
empleado para comer y cenar (de 41 minutos a tan solo 27.5) y por precisar menos
cantidad de líquido con las comidas. Todos estos fenómenos son una clara consecuencia de
la normalización de la función motora esofágica, y fueron interpretados por los pacientes
como una significativa mejoría en su calidad de vida. Por entrar en detalles, cuando SL-
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evaluó ta capacidad para deglutir de forma individualizada alimentos de distinta
consistencia pudimos nhjetiv jr una mejoría significativa pura todos los alimento* sobre los
que se Interrogaba en nuestra encuesta, pero ésta fue especialmente importante para
aquellos alimentos de consistencia más dura, como la carne de ternera, la man/ana o la
pechuga de pollo Hasta la fecha no había sido evaluada la eficacia clínica del tratamiento
de la fcE con propionato de fluticasona mediante parámetros objetivos cuaniilkablc
que los pocos autores que han considerado osle MpectO se habían limitado A pregunta) «I
paciente por telefono si estaba meior clínicamente o no . L)e esla manera, la valoración
de la eficacia clínica del tratamiento es una de las aportaciones mas novedosas que ofrece
ei presente trabajo.
fc HIPÓTESIS FtSIOPATOLÓGICA PARA LA E.E.
A patir de las evidencias diponibles. obtenidas de experiencias previas, de la
extrapolación de datos conocidos de la foiopatotogíl de lis células del sistema
inmunológico y otras enfermedades alérgicas y de los resultados del presente estudio
estamos en condiciones de proponer una hipótesis fisiopatológica para la I I
Ho> en día no existen dudas sobre la naturaleza alérgica \ crónica de la
enfermedad, j i IM\CS de modelos animales coBocemoi que la inflamación de) esófago
esta determinada en gflfl medida por IL-5 * . con un patrón de inflamación > perfil de
MCBBCifln de citoquinas similar al encontrado en Uis enfermedades alérgicas de las u.is
.ícreas : \ de ia piel , que responde satisfactoriamente a tratamientos eficaces en el
asma . Sin embargo, experiencias recientes nos llevan a considerar aspectos dilerencialcs
de la EE con estas otras enfermedades También existen diferencias intenndmduales entre
los distintos pacientes afectos de EH que hacen suponer que los mecanismos
flsiopatoló^icos íntimos no son exactamenie Ins mismos en lodos los casos
9.1. StNSJBH.I/ACIÓN ANT1GÉN1CA EN LA EE
Pese a que la EE puede considerarse una forma de alergia del tubo digestivo
ttijB»
 c a ( j a v e z e x j S ( e n más evidencias a favor de que la sensibilización antigémea no se
produce únicamente a través de la mucosa del esófago Además del modelo experimental
munno de Mishra et o! que desarrollaba EK tras la exposición antigénica en las vías
aéreas superiores, una ampliíi proporción de pacientes afectos de II (el 81.5% de nuestra
1
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serie) procedentes de lodos los países des.tnollados presentan múltiples sensibilizaciones .1
inhalantes ambientales 1 n este sentido, también ha *»ido comunicada la evolución paralela
del infiltrado cosinoftlfeo esofágico con la exposición ambiental a pólenes en pacientes
sensibilizados ' * ) J I ° . Pero pese a que la sensibiliza*, ion a pólenes en pacientes con I I es
común, la exacerbación de su clínica durante la época de polinización es raí
Por ol io lado, también se ha demostrado la sensibilización .1 través Je la piel \ el
posterior desarrollo de EE 2 n en ratones sensibilizados por via epicutánea. por un
mecanismo dependiente de IL-5.
En pacientes sensibilizados a acroalcréenos es frecuente también la sensibilización
a alimentos, hecho observado en el 67 % de nuestra serie, y comunicado en lu literatura en
más del 50% de los pacientes con EE Parece lógico pensar que exista una clara relación
entre estos dos tipos de sensibilizaciones, pues los alimentos de origen vegetal pueden
presentar fácilmente reacciones cruzadas con los pólenes. \ asi ha sido observado
especialmente con cereales como el trigo y centeno. > con polen de gramíneas ' " Entre los
alérgenos alimentarios más frecuentemente encontrados destacan los de origen vegetal, la
leche y los huevos.
En l.i actualidad aaftíiiXM a un aumento en la incidencia de las manifestaciones <ic
¡tleryía alimentan.1 \ I un.i expansión de los posibles antígenos desencadenantes Poi
esta ra/on resulta cada vea mas necesario el estudio de sensibilizaciones alérgicas en estos
pacientes : t : : ! i . \ ¡a I I m constitmc una excepción. I.as pruebas diagnosticas en estos
páctenles se han fundamentado tradicionaimente en dos tipos de estudios, basados en la
detección de Ig E especifica frente a determinados alimentos e inhalantes, a partir de su
detección y cuantificación en suero o con los test cutáneos de hipcrsensihilidad inmediata o
prick test. Ambos tipos de estudios son capaces de demostrar múltiples sensibilizaciones
en los pacientes con FF.. y a lo largo de la literatura existen documentadas diferentes
experiencias con los mismos en la evaluación de la alergia alimentaria asociada a esta
enfermedad : M : I * . Sin embargo, y aunque las dietas elementales (carentes de capacidad
antigénica) habían demostrado su eficacia en la resolución de la EE. la exclusión de los
alimentos identificados como sospechosos por las pruebas de alergia m> ofrecía los mismos
resultados Este hecho nos lleva a considerar que los mecanismos físiopatológicos
implicados en la EF no debían estar exclusivamente relacionados con la acción de la Ig E.
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y en este sentido, los resultados aportados por nuestro estudio resultan le lo i in te i I I
mecanismo fisopatológico de la L I ; es de tipo mixto o implica respuestas mmunoala.
en las que participan tanto la inmunidad celular como la inmunidad humoral mediada a
través de Ig E.
L:l estudio de las enlcmcdades .uopicas condicionadas por un instormo de la
inmunidad celular ha ofrecido mayores complicaciones que el de las manifestaciones de
hipersensibilidad de tipo humoral. Los métodos de análisis de las reacciones de
hipersensíbilidad retardada mediada por rfhriw (Pruebas epicutaneas o Patch test) han
sido aplicados a la dermatitis atópica <un trastorno de etologia mixta IgE > no-Ig I
mediada) : | 7- '8 determinada por diferentes alimentos (especialmente leche, trigo y frutos
secos " " ) y» muy recientemente, a la EE , con resultados poco concluyentes I n
último estudio, la eliminación de los alimentos a los que se demuestra sei
mediante prick I M \ o pruebas epicutineas realizados a pacientes ton I I era un amplia
que suponía un verdadero riesgo de depri\ación nuiricional . aunque conseguía el
control de ta inflamación esofágica en una buena proporción de casos
La identificación de los antigenos causales e.s fundamental para el tratamiento de la
I I . Para ello debe estudiarse, además de las manifestaciones de hipcrscnsihilklad
mediada por k E. la sensibili/ación de clones de linfocitos I resp*>nsi>Wcs de los
mecanismos de hiperscnsibilidüd retardada, mediante patch ttst, los antlgenos .1 ensayat
nomialmenlc son múltiple^ \ para ellos no siempre eNistcn prcventaciones comerciales,
debiendo ser preparados indi\idualcmenio por el médico in\cMiiJ.idnr \demás del
problema de la falta de estandarización, con etfol extlte escasa experiencia en el estudia de
la alergia alimentaria. Los aníllenos a estudiar mediante puti h test se seleccionarán a p^nir
de los resultados de las pruebas cutáneas de prick. de la inmunodciección de I y E sérica y
de los datos de la historia clínica de cada paciente.
Pero además del control de la exposición antigenica a alimentos o a inhalantes, en
\ista de los datos previamente expuestos, para un buen control de la El ^erá necesario
controlar óptimamente todas las manifestaciones alópicas que presente el paciente, como
su asma o su dermatitis atópica. además de las alergias alimentarias.
118
i m
La sensibilización antigenica en la EE. puede, por lanío, i nd i ne por \ ía digestiva,
pero también por vía respiratoria y tal ve/ por vía epieutanea i MC becfao confiere .« l¡i I I
un aspecto de enfermedad sistcmica en fu que la sensibilización no et un fenómeno local.
sino un evento Mstémico que conduciría ¡ la eo>motilopo>csil en la medula osea ton
incremento en la expresión de IL-5 2 : i , y sus mecanismos de sensibilización podrían sel
enmarcados en el concepto de la "marcha atopica** . De este modo, la reexposición il
antigeno a través de la mucosa esofágica conduce a la activación de los clones de linfocitos
T sensibilizados \ a fenómenos inflamatorios Incales, que pueden ser efícazmenlc
controlados mediante tratamiento esteroideo tópico de acción local
« • MECANISMOS DE LA INFLAMACIÓN fcSür AGK A EN LA h l
El papel centra) que desempeña IL-5 en el reclutamiento eostnofíltco esofágico
demostrado mediante modelos animales de experimentación \ corroborado por nuestros
resultados, las características atópicas de los pacientes \ la simulitud con el asma
bronquial, han llevado a distimos autores a considerar que la EE está determinada r*)r u n
mecanismo inmunológico de t ipo j 'n2 , Aunque nuestros estudios moleculares son
compatibles con esta hipótesis, llama portfroinniínif la Mención la presencia predominante
de células C"I>K sobre las C"D4' (éstas últimas representan la población |H2) en el
infiltrado intraepitelial de nuestros pacientes. > este hecho unido a la puntual identificación
de TNF-a e IKN-7 en algunos casos de M noi Uo an a GOMtdenM también vm j^osiblc
componente l u í en la patogenia del Bif lor DO Aun .IM > aunque l.i función principal de
los lintocitos c I)X es la ciioioxtcidad Rftriflgkfal \*n M1K" de clase I. su actuación en la
f I podría ser distinta De este modo, mantienen su fenotipo pero su función cilotóxica
directa (T,. I) parece estar reducida y. en cambio, actuarían como células I citotóxicas-2 ó
I, 2. Kste cambio funcional se debería teóricamente a la presencia de II -4 (que podria
proceder de los finlixitos I C 1)4' TH2 del infiltrado epitelial) la cual induce a! linfocito
1 2 a producir más II —I e IL-5 con una función fundamental en el reclutamiento tic
eosinófilos .
El efecto a distancia de IL-5 induciría a la médula óscu para la síntesis >
maduración de leucocitos eosinófilos. que. a través de la sangre i\ produciendo
eventualmente eosinofilia). llegarían hasta la pared del esófago, donde \an siendo
redundo» mediante la acción combinada de diferentes sustancias eosinofílotropas (como
la propia 11-5. eoia\inas \ R A M HS7<>).
D1
Paralelamente ai reclutamiento de cosmofttfla, también llegan hasta la pared
esofágica numerosos masiocitos. cuyo desairollo y reclutamiento esta estimulado por l.i
acción de los linfocitos T y de 1L-3 c IL-4 por ellos producidas ' I .1 liberación de
liiNiamina > otros numerosos mediadores desde los mastocitos responde .1 la estimulación
directa de su receptor de alta afinidad por Ig E, pero pmibkimiiH también por los propios
anitgcnos presentes en el medio y por una amplia variedad de agentes no inatunoiógicos,
de manera similar a loque sucede en otras manifestaciones atópu
9.3. ORIGEN DE LAS ALTERACIONES MORFOLÓGICAS Y FUNCIONA! I S
La activación de los eosinófilos permiiiria la acción de éstos tanto sobre el epitelio
como sobre las capas musculares del esófago La degranulación de las proteínas citotóxicas
del citoplasma ocasiona darto directo sobre los componentes epiteliales Je la mucosa
esofágica, tanto más intenso cuanto más denso es el infiltrado > mayor es la actuación de
los eosinófilos. La función de los eosinófilos no es otra que la destrucción de los antigenos
agresores locales que han iniciado lu respuesta inmunoalérgica > que se localizan,
obviárnosle, en la superficie del epitelio, en contacto con la l u / del afgano. Por este
motivo, los eosinófilos se dispondrían topográficamente en un gradiente de densidad
celular de tal modo que son más abundantes en la superficie del epitelio Paralelamente
acontece también la destrucción de la superficie del epitelio esofágico, que en les grados
mas intensos se desprende en laminas empujado por la coaJescencia de microafceesos
subyacente! constitukkn por eosinófilos Los cambios protiferativoa que muestra el
tOÉUtbl hisiopatológico de! epitelio representan la respuesta re general m i o de reparación
titular.
sustancias contenidas en los granulos de loi MHÜtófilos. pero también en los de
ios mastocitos. ejercen asi mismo acciones sobre los componentes neuromusculares de la
pared del órgano: La proteína mayor básica (MBP) del eosmofilo contrae intensa mente las
fibras musculares lisas de los dos tercios inferiores del esófago actuando sobre receptores
para acetilcolina tipo M2. al igual que Leucotrieno C4 contenido en los mastocitos La
histarnina ) el resto de mediadores de estas células son capaces de alterar la estabilidad de
la membrana neuronal de los plexos m ¡entéricos. \ de retroal i mentar el proceso mediante
la activación de los eosinófilos. El resultado de esta cascada de acontecimientos es un
iirave desorden de la capacidad motora del esófago, que en una primera tase mostrará un
comportamiento hipercinético o espástico (manifestado clínicamente por dolor \ síntomas
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de f Ki ií J > luego evolucionará hacia un trastorno hipo o apehsuUttco. pot Igotaraíento de
la capacidad funcional de los componentes musculares (con frecuentes episodios de
impactación alimentar!.) i
La combinación de las lesiones en la mucosa del órgano \ del efecto del trastorno
neuromusculnr en el calibre del esófago se traducirían en el amplio rango de hallazgos
endosopicos que puede ser observado en la I I
La aplicación de tratamiento cstcroideo tópico restaura la arquitectura histológica
del epitelio esofágico al revertir los fenómenos inflamatorios, y esto se traduce en una
normalización de la capacidad motora del órgano. Sin embargo, j dada la naturaleza
inmunoalergica de la EV. y la relativa capacidad de escape de los Imlociios I ' \ los
mastocitos ' h al efecto proapoptótico inducido por los corticoides |g;. se mantendrían en
un escaso número en el espesor del epitelio esofágico, manteniendo la capacidad de
responder rápidamente ante una nueva exposición antigenic J
Hl. I K VI W1II MÜDFLAU.
Los casos de I i descritos en la literatura, lanío en mflos como en .idtiitov han
respondido de diferente modo a diversas estrategias de tratamiento 1 ture ellas K cuentan
las de tipo dietético, la endoscópkas y las bandtl en el empleo de fármaco»
La literatura describe un número relativamente escaso de páctenles con I I que han
recibido algún tipo de tratamiento, y la mayoría de las Comunicaciones se refieren a ^
iiislados o bien a series cortas. No existen estudios comparativos con placebo que muestren
la eficacia de los tratamientos ensayados y éstos suelen estar basados en las experiencias
previas de los autores Sin embargo, la mayoría de los autores coincide en la opinión de
que. con independencia del tipo de tratamiento aplicado, tras el mismo debería repetirse la
endoscopia para comprobar la resolución de la eosinofilia
En nuestra opinión, la elección del tratamiento debe basarse en dos principios Poi
un lado, la eficacia demostrada para la supresión de los síntomas > la resolución de la
eosinofilia esofágica, y por el otro, la segundad del tratamtenio en cuanto a su inocuidad \
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ausencia de efectos adversos considerables Además, siempre debe manejarse ti paoc-nic
de manera individualizada. Seguidamente expondremos los Upos de terapia ensayadas en
laEE
ALÉRGENOS.
Efl 1W5 Kcll> tue el primer autor en demosti.it el papel etiológico de ciertos
componentes de la dieta en el desarrollo de la ftfrfilfKit eo&tnotilica. a conseguir una
mejoría clínica e histológica en un grupo de 10 niños con EE que fueron alimentados
exclusivamente mn una dieta elemental, carente de capacidad akrgénka Marfcowtt2 el
ai corroboraron esos datos en una sene más amplia de niños con t I en los que la
restricción dietética logró una rápida mejoría de ios síntomas en un período medio de K.5
días y desaparición del infiltrado eosinofilico. Sin embargo, en ese estudio, la gran ma\ona
de los pacientes precisaron administración del preparado dietético por sonda nasogástrica.
Estos dalos indican ya la dificultad para llevar a la practica estos tratamientos \
tratándose de una enfermedad crónica, la nula consideración que debe prestarse Ü las dietas
elementales en el control a largo pla/o de la II ludios que ve acentúan p.it.i el caso de los
adultos
Por otro laJo. es '..i e\uientc el papel que los aetoalergenos desarrollan como
agentes etnológicos de la enfermedad *\ y que justifican la persistencia de la misma en
pacientes sometidos a dictas elementales
Sin embargo, y por las razones fXpUCIlBI. en todos los casos de II debe ínter
la identificación de los agentes etiológicos (alimentos y o inhalantes ambientales) que
desencadenan la reacción aléígkl esofágica. Su exclusión de la dieta O el control de la
exposición a los mtsmos abortam los fenómenos inmunológicos > celulares que conducen
a la infiltración de mucosa esofágica J la resolución de la enfermedad, siendo este el
tratamiento de máxima aqpskhd.
10.2 JR ATAMIENTOS FÁRMACO! <» ,|( OS.
El manejo farmacológico de la EF. ha sido uno de los puntos mis controvertidos
desde la descripción de Jos primeros casos. Varias razone! explican este hecho:
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A. En primer lugar. m> existen tratamientos farmacológico*
aprobados para la I 1
B. Además, el CWO crónico de la enfermedad desaconseja la administración a largo
plazo de fármacos, como los corüeoidcN de acción SIMÓN tea \ (al ve/, el
cromoglicato disódico. que. pese a mostrarse eficaces en el control de los
síntomas \ la res del infiltrado iniLtrnaiono. poseen potenciales efectos
adversos.
C. Por otro lado, en la actualidad tampoco disponemos de datos cund ien tes sohK-
el pronóstico a largo plazo de la EE y sus posibles complicaciones que permitan
asumir el riesgo que supone el uso prolongado de tratamientos de acción
sislémica. Además, ningún estudio ha demostrado que les distintos tratamientos
permitan modificar el curso de ta enfermedad a laryo pla/o \ la aparición de
complicaciones, como las estenosis esofágicas fibrosas.
Seguidamente, repasaremos brevemente los diferentes fármacos crnpU-ados en el
tratamiento de ta EE: .
a) CorricokJes sisíémico* iPndmyona wiettíprtfbtísokma). En ftsictón de la
capacidad de estas susiancias para reducir l;i síntesis \ secreción de atocinas
con conocidas capacidades para la diferenciación \ activación de leucocitos
eosiaófHos. desde las primeras coBtunJCJCJOBn lie c;ism de la enfermedad
disponemos de evidencias sobrv la eficacia de los corticoesterotdes en el
Initamicnto de Li I V l-n IWH I lacmiras demostró que metilprednisohmü (1.5
mg/k| de peso día duratiic 4 scmaniis con p^sienoi paula descendente) fue
eficaz en una serie de 20 niños con \\ para mejorar la clínica > restaurar la
histología de la mucosa esofágica, pero la enfermedad recurrió en los 12 meses
siguientes en 9 de ellos Bory empleó dosis de 0.5 mg/kg día durante un
periodo de 6 meses en el caso de un adulto con similar eficacia " * .
b) Corticoidcs tópicos [heclomíhnona propioitúto de flut¡casona) Desde la
primera descripción de la eficacia de los conicoides tópicos deglutidos en el
tratamiento de las formas infantiles de I I . diversos autores han demostrado
tanto en niños *- Í U I I t 7 1"8 como en adultos w t T " " : : >
 q u c s u s efectos
terapéuticos son comparables a los obtenidos con los esk-roides sisicmicos.
minimizando los decios adversos " . El mayor inconveniente para la
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utilización de estos fármacos es su forma de adfluntttractóA. mediante un
sistema de inhalación sin cámara cspaciadora, aplicando el fármaco sobre b
lengua y deglutiéndolo posteriormente sin inhalarlo I as dosis empleadas
oscilan entre 176 ug/dia en runos hasta 4 artos \ KKK) ixgdií en adultos
aplicados duranie períodos de tiempo de 6 a 12 semanas Recientemente ha sido
comunicada la eficacia de una solución viscosa de btMkxonkia i 500 |tg/12 horas
durante 3 meses) en el tratamiento de 2 niños con esta enicnncdad " \ modo de
administración más sencilla y útil en pacientes que no se- adaptan a ta
administración mediante sistemas de aerosol.
t i Sustancias cstahüizadoras de los mattocito* {in>mof¡¡icato tüsódica
nedocromil). Actúan mediante la inhibición de la dcgranulación de mediadores
desde los masiocitos y de la función de los linfocitos I. pero también bloquean
la secreción de citoquínas pro-inflamatorias eosinofílica*. \ de kucotrienos Han
sido ensayados con éxiio en la gastroenteritis eosinofílica ' "°. en tanto que
son resistertfes a la acidez gástrica. Sin embargo, no se dispone de experiencia
suficiente con estos fármacos en EE. Sobre el empleo de otros fármacos como
^uplütasf fitsilaw o el inhibidor de la acción Je kucotríenos mantetukaxi
l i : m
 sólo disp*>nenios comunicaciones aisladas en casos únicos o series mu;
cortas, en las que no se demuestra totalmente su capacidad para normaliza! l i
liMologiíi esofágica, no contando con HtfickfllCI cxpcneiKijs que penmUin
considerarlos una verdadera opción terapéutica para l.i f [
d) Ntte*oa farmac»^ en desarrollo innptfh:iiniah) Desde que \e definió el papel
central que desarrolla IL-5 en eovmotil<*p<i\esis. la maduración y el
reclutamiento de leucocitos eosinófilos. han sido empleados anticuerpos
monoclonales humanizados que bloquean la acción de II -^ para tratar
enfermedades htpereosinofílicas l 'n anticuerpo monoclonal anii-11 -5
(SCH557O0} demostró capacidad para normalizar el recuento sanguíneo j
tisular de eosinófilos en un reducido grupo de pacientes con síndrome
hipereosinofífico y gastroenteritis eosinofílica ' , sin bien éstos repuntaban
SObffC \os niveles básales, acompañados de exacerbación de la clínica, tras la
suspensión del tratamiento. Mepolízumab ha sido empleado con é\i io en un
varón de 18 años afecto de EE. logrando reducción significativa de los síntomas
124
Pisen
y de la eosinotilia eso: I su«s resultados preliminares ahu-n uno ts \ las
de tratamiento para un futuro, aunque se precisa JUII disponer de un mejor
conocimiento de las bases mrnunopatológicas de la enícrmedatl para conocer el
alcance y la utilidad de estas nuevas terapiis
Nuesuo trabajo no permite resoher estas incógnitas, pero aporta datos útiles >
novedosos sobre la eficacia del tratamiento con el esteroide sintético irífluurado propionato
de tlutícasona. La biodisponibilidad smémica para estt fármaco por \ ia inhalaloria
(pulmonar» oscila entre el 11,6 y 16,6% de la dosis administrada *\ pero la
biodisponíbilidad sisiémica de la fluticasona por \ ia gastrointestinal es despreciable
(menor del 1% de la dosis administrada), a la ve/ que posee un elevado fenómeno de
primer paso hepático, cercano al 9 9 V I-n la mucosa esofágica resulta inahsorbible > la
molécula es inestable en medio ácido, lo que le conferiría una extraordinaria seguridad en
el tratamiento tópico de la EE, que ha hecho que muchos autores lo consideremos
actualmente la alternativa terapéutica mas eficaz disponible I i . Ademas, la
intensa inflamación eosinofílica local junto a la escasa o ñuta respuesta eostnofilica
que muestran los pacientes con I E refuci/a nuestra recomendación
Esmfioi pitvkM definen que propínalo de ftimcavona posee una alta selectividad
y afinidad por el receptor de glucocorticotdes. fo que le confiere una elevada potencia de
acción, al menos el doble de la mostrada por bccIOfneUttOna > budesonida ! i \ \ estudios /»
viirt> han BtgHf>tttl su capacidad paru inhibir I i proliferación de Imfocitos I. !¿) síntesis de
atocinas, l.i expresión de moléculas de adhesión, la pioiilcraaón de tnastocilos. la
eosinolilia inducida por IL-5 y para promover la apoptosis de los eosinófilos
mediante 3 mecanismos moleculares distimos I) Supresión de la síntesis > el efecto de
factores de supervivencia del eosinófilo. 2) inducción direcla de la apoptnsis del eosinóíllo
y 3) estimulación de su destrucción por células fagocitarias profesionales""'
Sin embargo, no disponemos de datos sobre la secundad del tratamiento
prolongado de la EE con propionato de fluticasona. y. aunque su perfil lannaeocinctico
parece óptimo, debería emplearse con precaución en usos crónicos Nuestra recomendación
es instaurar el tratamiento ante pacientes sintomáticos > mantenerlo hasta la remisión de los
síntomas y de las lesiones morfológicas, mientras paralelamente se completan los estudios
alergológicos que permitan identificar y excluir los alérgenos determinantes del cuadro I n
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pacientes con recaída clínica puede OOttáátant la administración mi crin nenie del fármaco
Júrame periodos cortos de tiempu.
TRATAMIENTOS ENPOSCÓP1COS.
Los pacientes con EE son propensos a la importación alimentaria > a la aparición
de estenosis esofágicas. En este sentido, los Untamientos de desimpectaciófi
cndoscopiea o las dilataciones esofágicas son alternativas terapéuticas a considera Fon
ÜUS diferentes implicaciones las analizaremos de manera separada.
a) La impactación esofágica es la manifestación que mas frecuentemente conduce al
diagnóstico de EE, y precisa resolución endofcópka urgente I n la evaluación
clínica de la misma debe prestarse atención a existencia de tmpactaciones pasadas o
recurrentes > a los antecedentes personales de alergia I rece de nuestros pacientes
precisaron endoscopia urgente para ]a resolución de esta complicación. > ésta
permitió el diagnóstico de EH. Además de resolver la obstrucción mecánica. ]a
endoscopia permite valorar la presencia de estenoaú o anillos esofágicos ) el
aspecto de la mucosa del órgano. Ante ía presencia Je alteraciones mucosas
sospechosas de EE. debe considerarse la toma de biopstas u>n tines diagnósticos,
bien durante el mismo acto endoscópico. o de manera diferida
b> Las dilataciones endoscópicas constituyen el tratamiento li.ibnn.il Je las estenosis
esofágicas de carácter rígido 0 libróse» resultantes de la cicatrización de procesos
inflamatorios de curso prolongado que afectan a la mucos,! Jel tracto digestivo,
capaces de ampliar la luz del órgano al desgarrar las estructuras fibrosas de su
pared. En este sentido, diversos autores han recurrido a la dilaíucion huiro-
neumática de Jas estenosis mucosas de! esófago condicionadas por la infiltración
eostnofllica del mismo 7 . l a dilatación endoscopica conduce a un indudable
alivio sintomático de manera inmediata, y por este motivo ha sido propuesto
como tratamiento de elección para la EE por algunos autores ' •'. £n dos de
nuestros pacientes se realizó dilatación esofágica mediante balón hidrostático.
produciendo un alivio temporal de los síntomas, con posterior recaída que requirió
tratamiento con propionato de flulicasona. La dilatación endoscopica del esófago
no actúa sobre el sustrato inflamatorio subyacente a la I T . > resultan molestas \
peligrosas para el paciente, por lo que en nuestra opinión, no constituyen un
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tratamiento a considerar en la BE Como complicaciones de las dilataciones en la
EH se han comunicado dolor torácico que requirió hospitilUK iófl J analgesia por
\ia venosa y hemorragia por desgarros inusuales > hematomas ! ' Al tratarse de
estenosis funcionales debidas a la contractura de la musculatura lisa dd esófago, las
dilataciones esofágicas en la I I ciertamente suponen un nesgo inaceptable de
desgarro y pacfimCJÓB del órgano, a) no existir una pared fibrosa del mismo, que
contenga la distensión desgarradora causada por la presión del dilatado) ,\s, \¿
distensión de ta luz esofágica fraccionará directamente sobre la pared del mismo
con dislaceración de sus diferentes capas. De ahí la inusual severidad fe ]<,s
desgarros posi-tratamienttv endoscópico en la EE.
Cuando en el estudio de un paciente con disfagia \ estenosis esofágicas se sospeche
EE. debe considerarse la posibilidad de un tratamiento esteroideo tópico. > abstenerse de
realizar dilataciones endoscópicas hasia que la infiltración eosinofíltea haya s¡
descartada.
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Hemos estudiado la esofagilis eosinoiihcul I i en una •* nc amplia de pacientes, de
forma coordinada con los Servicios de Alcrgologia. Anaiomi.i Patológica. Unidad de
Investigación > Aparato Digestivo (endoscopia y pruebas funcionales digestivas), lo que
nos ha permitido conocer las características clínicas y fisiopatologicaE de csu cnlermcdad
Hasta el momento actual no habían sido estudiada conjuntamente los aspv
diagnósticos y fisiopatologicos de esta enfermedad en un mismo ^nipo de pacientes
adultos, y la información de que disponíamos estaba referida únicamente a senes reduci^i.^
o a casos aislados, en los que se analizaban sólo algunos aspectos de estl enfermedad.
La EE es una enfermedad de reciente conocimiento condicionada poi una densa
infiltración de la mucosa esofágica por leucocitos eosinófilos. que se manifiesta
fundamentalmente por dislagia recurrente y episodios de impacción alimentaria en el
esófago y afecta mayonlariamente a individuos del sexo masculino I <  II fue
inicialmente descrita en pacientes pediátricos pero cada vea es mayor el numero de adultos
afectos por esta enfermedad en los países industrializados.
Se conocen pocos datos de la lísiopatología de la enfermedad, pero la mayoría de
los autores coinciden en que se traía de un proceso inmunoalcr^ico determinado por
hipersensihilidad frente u ciertos componentes de la dieta o a aeiüaiergenos. que determina
una dUM infiltra*.ion del epitelio esofágico por leucocitos eosinófilos Sin embargo hasta
la fecha no ha sido establecido un modelo Rsíopatológico imiversalmente aceptado, y
muchos de los mecanismos íntimos de la enfermedad continúan sin esclarecen
Nuestro trabajo analiza la serie prospecté a mas amplia de esta enfermedad en
pacientes adultos descrita hasta el momento actual, a lra\es de las características clínicas.
morfológicas, funcionales y la historia natural de la enfermedad. > valora la respuesta al
tratamiento esteroideo tópico en función de parámetros objetivos. De este modo.
pretendemos contribuir a esclarecer los mecanismos llsiopatoloijicos implicados en el
Jesarrollode la EE.
En el periodo comprendido entre maya de 20O2 > diciembre de I*(Mh hemos
estudiamos de forma exhaustiva en el Hospital La Paz de Madrid los pacientes adultos con
clínica de dislalia 0 impactación alimentaria en los que. tras la endoscopio, se estableció el
diagnóstico de EE mediante la demostración de un infiltrado del epitelio esofágico por mas
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de 24 eosinólllos por campo de gran aumento, una u v excluidas otras < tusas de eosinofiüa
..i
I.os resultados de nuestro estudio determinan que la I 1 es una entidad claramente
emergente cu>a incidencia anual media para el Aiv.i NJIIIIJIUI \ de Madrid hemos
estimado en 1.1 casos 100.000 habitantes > su picvakncia acumulada en el periodo 2002-
2<HÍ5 ea 7J casos 100.000 En nuestra estudio hunos analizado 30 pacientes adulto* (27
\arones \ 3 mujeres! con edad media en el momento del diagnostico de ^ 2 anos (rango
16.5-6&5). La mayoría de los pacientes estudiador presentaban clínica de disfagia crónica
e intermiteiue de Itfga evolución (63.3%) o episodios de unpactación alimentaría <S !
que habían precisado endoscQPia urgente en más de la mitad de los .^is<>-> [ I tiempo medio
de evolución de los síntomas me de 94.7 meses (rango: 1 385) Veintisiete pacientes
fueron estudiados por AlergoJogia 24 de ellos mostraban sensibilización .i alimentos \ o
inhalantes en las prueban cutáneas de príek Doce mostraban eosinotllia sanguínea. 15
\ alore*, elevados de de Ig f sérica. 15 aumenio de I CP sérica j los nheles de triptasa
sérica eran normales en todos |oj casos.
I m nsilazgos endosoópicdi en nuestros pacientes han sido cariados; en más de la
mitad de k>s casos 156.7%) ledescrttMenMi muMtpks anillos de contracción simultánea a In
del esoiuyo \ el ^ ' " i , BKMtubM ettenosíi concéntricas wbnc los 2 i inferiores del
I I aspecto endotcopico de la •meon mostró diversos hallazgos que. atendiendo a
su coneJaciófi con l¿ nistologyL bemos clarificado en cuatro patrones bien diferenciados
, I I mueott ürregulaf con sobre-elevaciones papulares [20a o I, bi surcos lineales
longitudinales en el esoídg»<. remarcados por edema mucoso | ; V !'<.\. c i mucosa ondulada
como expresión del electo de la muscutatis mttcosae sobro 1,> capa mucosa con edema
;
"» l , d) lesiones blanquecinas como patrón exudativo que traduce acumulo* epiteliales o
microabtesos constituidos por eostnófHos (I6.6HJ l a superposición de todas est.iv
lesiones endoscópicas confieren un aspecto de la nmcosa frágil \ i]Uebradízo.
Se objetnaron trastornos manométrícos restringidos a los 2 ; inferiores del esófago
[constituidos por músculo liso). I I estudio del cuerpo esofágico mostró 2 tipos de patrones
relacionados con el tiempo de e\olución de la enfermedad: En aquellos con curso clínico
más recortado (9 casos) predominaban dinámicas bipeicinéticas caracterizadas por (Midas
peristálticas de gran amplitud, mientras que en los de ma>or tiempo de evolución Je sus
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•.miomas (17 pacientes) destacaban esófagos hipo O apeiisuln..." con escasa capacidad
motora I I comportamiento dinainim dd esfíntei esofágico intenoi mostró alteraciones en
el 73.5o o de los casos.
I I esudk) histológico definió cambios hipetproliferaiivos epiteliales v densa
infiltración <k leucocitos eosfoófilos, que con frecuencia formaban micnoabeeso?. en \a
superficie mucosa que despegaban el epitelio tupra) atente i I análisis
inmunohistoquimico > estcveotógko de las muestras mostró que el epitelio esofágico posee
todos los elemento» celulares neceónos para la generación de una respuesta
inmunoalérgica local. \ que ésta se adementan notabkmente en la 1 I Pudimos
tuamilkar eelulus de I^ngcrhans (que 00 incremeniaban Mi densidad en l.i 1 I i \ un
marcado incremento de lint'ocitos T. especialmente (. l)fi . Minados en la porción media \
protunda del epitelio, al igual que los abundamos mastocitos encontrados I os eosinófilos
se distribuían preferentemente en los estratos más superficiales \ mostraban marcadores de
activación j deiiranulación Además, detectamos células plasmática* con citoplasma
intensámenle positivo frente R \\i I . rcssofittbks de ptoducción local de este anticuerpo.
I MS el iratamicnio instaurado, todos los pacientes refirieron mejoría clínica
siiinificaii\a. e incremento de su calidad de vida, paralelamente a la normalización del
aspecto eadoscopteo esoia^ico. \ la lenusnui del infiltrado eosinotilicu \ d« las lesiones
liistológtcas. que se logró en 27 de nuestros páctenles En elio*. la manotnetria pos\-
•mienfo detecto un .uimcnio medio de h presión basal del cardias > una normali/aciiín
de la eap.ietd.ui motora peristáltica de) cuerpo esofágico 11 análisis imnurtohistoqutmico \
erienotdgkM determino la remisión del infiltrado inflamatorio epitelial hasta densidades
celulares cercanas • la normalidad, aunque la densidad de maslochos se mantuvo
discretamente elevada
I i euaiitificación de la expresión fénica de II.-5 j eotaxina-l musito que ambt)>
genes se encontraban sobreexpresados anles del tratamiento de un modo \ariabk en la
ma\or parte de kM pacientes analizados. \ que la contribución de los mismos a la
físiopatoluuia de la I I : pudiera presentar diferencias inierindi\ idualo.
La f K puede considerarse entre las enfermedades alérgicas del tubo digestivo. \
supone una inflamación de la mucosa esofágica a panir de la esposa ion local a distintos
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alérgenos frente a los que existe sensibilización previa, adquirida rn>i \i. i digestiva, pero
también inhalalona 0 í&dttSO cpicutáiKM \ 1 esófhgQ pote* lo> elementos celulares
KOOariaf para ta captación, procesamiento \ presentación de Kitigeno* .i los linfocitos I
residentes en su epitelio, quienes iniciarían una respuesta de tipo In2 mediada en tiran
medida por II -5. con un posible componente Tul que dehe m confirmado con luimos
estudios. En su flsiopatologia paríIITIparw igualmente Ig I de producción local. > este
hecho determina que podamos considerar que en la base de la 11 e\ista un trastorno
inmunologico mixto, humoral y mediado por células Ptof ejta razón, los esludios
alergológicos diniiidos a l.i identificación de los alérgenos causantes del cuadro dehvn
considerar, ademán de aquellas pruebas destinadas J deiemiinar setistbiliZAciones mediadas
por ig E. estudios de hipersciiMhlidüd retardada o mediada por células. De este modo p.iM
un buen control de !a EE sera necesario controlar óptimamente todas las manifestaciones
atópicas que presente el paciente
El infiltrado inflamatorio en la Eí : se caracteriza, ademas de por intenso
reclutamiento de eosinolllos. también por la presencia de numerosos mastocitos. que >on
también Muidos > estimulados por la acción de los linfocitos I I i liberación >lc histamina
y otros mediadores por los iruistocitos se produciría pCM acción directa de Ig F.. j
pottMementt uumbiéñ por los propios aniigenos \ por una amplia variedad de agentes no
hmtunotógicos presentes en el medt< i
La activación de Eos eosmoi'ilo> \ la (fegranulación de s i^ prnteinas ocasiona daftn
stibre el epitelio esofágico, a fin de destruir los antiyenos que h;in iniciado la respuesta
inflamatoria I os cambios prol i lenitivo* del epitelio representan IÜ respuesta regenera! i va
de reparación iiMilar. Las sustancias contenidas en los granulos de Uis eosinófiíos > de los
masiociuis. actúan sobre ios eompomoMi neurormtsculares de I J pared del órgano a tra\cs
de djfiüitOl mecanismos, originando un grave desorden de la capacidad motora del
esófago, que en una primera fase mostrará un comportamiento bipercinétteo o espástico
(manifestado clínicamente por dolor > síntomas de f ROE) J luego evolucionará hacia un
trastorno hipo o apenstalttco. por agotamiento de la capacidad funcional del músculo (con
frecuentes episodios de impacto ion alimentaria).
El tratamiento esteroideo tópico restaura la histología esofágica al revertir los
fenómenos inflamatorios, a tra\cs Je MIS efectos intteosittofilíeos > proapoplóticos. lo que
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se traduce en una recuperación de la moülidad normal del órgano Se observa muí mejoría
M^nitkama en la capacidad *ie deglución de los pacientes que t i paralela i un aumento en
su calidad de vida.
Propionato de BmicMOM posee un perfil fánnacocinético \ dt seguridad que* le
convierte en un lármaco apropiado para inducir la remisión de I.JS lesiones endoscopicas
histológicas > la sintomaiok^i.» en los pacientes ifectos de M pero parece prudente
recomendar su empico con precaución en usos crónicos Nuestra recomendación seria
inMaurar el tratamiento ame páctenles Mrtomálieoí y mantenerlo liasia la remisión de les
ilmomai > de las k tkWH morfioiógicat. mientras panielffinente se completan los estudios
akrgológtcoa que permiiati ideniificür > excluir lo- u>s Jclerminantcs del cuadro
< onsideramos que la tttttca indicación terapéutica del tratamiento endoscópico t.-si;i en la
desímpactacion alimentaría del esóft]
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COLUSIONES
Medíanle MtB estudio respondemos a las cuestiones que sv habían planteado entre
tos Objetivo*4d »rab;i|o
A) Característica* clínicas endoscópicas > funcionales de la EE. I
Scnsibiluadón alérgica:
A . I . La EE es una enfermedad emergente de diagnóstico cada \ese nía-, lio», uenie S
incidencia en nuestra área sanitaria es de 1.8 casos 100 000 habitantes .i año. J su
pre\aleneia acumulada en los últimos año», de 7.2 casos 100 .000 habitanies
A.2. Afecta generalmente a individuos del se\n masculino, i lo largo de lodas ¡as
edades de la \ ida, > presenta un importante retraso diagnostico, de 95 meses de media
, Su presentación clínica fundamental consiste en disfagia de curso crónico con
frecuentes episodios de impaciación alimentaria, por lo que debe- ser considerada en el
diagnostico diferencial de la disfotiia, especialmente en indi\ idu<»s [óvenes i
tBdoHOpttl no concluyeme.
v 4. ! | sensibih/.ición a múltiples inhatante* v alimenio> w fubituaJ en los p,n ¡entes
aduluvs con I I
B> Mc«anismo> RtlafMMoléa^cn en la F.l/.
H.l. I ,i i f es un trastorno de etiología innuinoalertica- caracterizado |mr una pérdida
de tolerancia inmunotóíiica \ sensibilización treme J antigenoi rn^ r exposición a través
de la \ia diuestna. inhalación ) tal \ e / por Via cpicutanea. De este modo, la I I es una
enfermedad de carácter sisiéniico con manifestaciones locales esofágicas, cuvo
tratamiento debe implicar el coniro! óptimo de todas las manifestaciones atópicas Jel
paciente.
B.2. Consiste en un desorden mixto de la inmunidad celular, pero también de la
humoral, que está mediado por lintocuos T (CD4 \ especialmente. CD8 I > rv>r 1¿ I
de producción intracpuclial.
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B.3. II •> puede desempeñar un rwpcl cenual en una elevada proporción de casos
ko que la enfermedad neprcaana una tripue am selectiva i ' con uiu po»ihlc
participación T«I.
B.4. I ns levcocitos eosinófíloi j los |wf tiK^ t f tf K M las células ^uaot,^ finales de La
enfermedad Sus acciones sobre d epitelio > los componentes neuromusculares de la
pared esofágica son el origen de* los tianocnos morfológicos j funcionales que
eancteriao la EE.
< » H a l l a / g o * enüuvcópicos v U M I X U - V hi<itolój>kuH vn l;i r r . ( h i s i f i c a c i o n de la
CM. La acción toxtu J desOlKtiva de los eosinófílos sobre el epitelio cüolagico genera
una respuesta reparadora, con cambios histológicos bien definidos de caráctei
mcspcciíko La intensidad de las lesiones histológicas muestra correlación con el
aspecto endoscópico de la mucosa del Órgano. Proponemos una clasificación
eftdoscoptca de \A I I en función del calibre y del aspecto ác la mucosa esofágii
I)> Alteraciones motoras vn \¡t \ \ i hisifíi-üi-iiin <U l;is ¡iltir;uiunr> funcionale*.
P. l . 1 .1 I I produce una alteración motón en l<i porción esofágica constituida poi
músculo tbo. I n el cuerpo se ot rvsn 2 pstfooes distintos relacionados con el tiempo
de evolución de la enfermedad: IntciaJmente predominan trastornos caracterizados p"r
ondis peristilticas de gran amplitud, que al evolucionar condicionarían esófagos hipo o
aperi.Málíicos. con escasa capacidad motora. FJ cardias muestra alteraciones en una
elevada proporción de casos
F,> Tratamiento csteroiden tópico de la EE; Kfícavia en (trminos objethos.
E.2. El tratamiento tópico con propionato de tlutiea^ona mejora los sintomaü del
pariente, las lesiones endoaoópfcas e histológicas, normaliza \a función motora
esofágica v inc]ora la calidad de vida de los pacientes, con buena tolerancia \ üin
complicaciones. Por su eficacia > seguridad, puede considerarse la mcjoi alternativa
terapéutica actual para la EE sintomática.
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RELACIÓN DE FIGURAS INCLUIDAS EN EL TEXTO.
Figura 1.) structura esquemática de la pared esofágica
Figura Z, Relacione», topográficas del esól
Figura 3. Organización histológica del esófago
Figura 4. I sofagograma baritado del Caso IX con estenosis anillada en un iegrncnto corto
de la unión de tercios superior > medio.
Figura 5. hsofagograrna barnado del paciente 30. que muestra indentactones intermitentes
a lo largo de los 2 tercios distales det esófago
Figura 6. rindoscopias pre-tratamiento del paciente número 2. realizadas en el intervalo de
I semana. Entre ellas no media tratamiento especifico alguno.
Figura 7. ímpactacion cárnica en esófago en el Caso en esófago, sobre mucosa inflamada,
erosionada e irregular Tras el tratamiento esteroideo. resolución de las lesiones
Figura 8: Caso 20: Esófago de calibre reducido, mucosa undulada, corrugada > con
exudados I ras d tratamiento, solo persiste esuiación mu> tenue
Figura 9. Distribución de los hallazgos endoscópícos en el calibre esofágico pie v posi-
tratamiento de nuestros pacientes {en %).
Figura io. lapccto def esófago del paciente 26 antes j después dd tratamiento
Figura 11, t «ihbrcs y mucosas esofágicas del paciente (> pre j pott-tmamtenta esieroideo
Figura 12. Distribución de frecuencias (en %) del aspecto de la mucosa esofágica de
nuestros pacientes antes y después del tratamiento
Figura 13. Imágenes correspondiente* a kx casos 13 y 28 respcctivameme. que muestran
un epitelio engrosado con elongación de la* papilas > eclularidad incrementada
Figura 14. Btoptía esofigíca con celulandad aumentada ) denso infiltrado poi leucot
eosinófilos que confluyen en la porción luminar del epitelio (H-E .
Figura 15. Detalle de la biopsia anterior, en ta que se aprecian abscesos de eosinófílos
despegamiento de la porción superficial del epitelio (H-E, 200|
Figura 16. A la izquierda, ulceración y marcada destrucción de la superfíce tisular por
grandes agregados abscesifomies constituidos por eosinófilos. A la derecha, inmunotinción
trente a MBP de la misma preparación que mucsia eosinófilos activados que desprenden en
grandes capas la porción más superficial del epitelio (H-E e inmunoperoxidasa. x 100).
Figura 17. Histología esofágica del caso 20 antes (izquierda) > después (derecha) del
tratamiento ill-l . \400).
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Figura 18. I/quierda Aumento de los espacios intercelular determinados por edema
epitelial \ cambios liipcriegcneramo> di 1 \2(X)( Derecha Vacuoiúaáón cttopUsmálica
> aumento de los espacios intercelulares (H-E x40<M Obsérvese en ambos casos el
infiltrad"
Figura 19: l/quierda Acumulo mtracpiíclial de ensinofílos en la superficie Je) epitelio
tormando un verdadero miaoabaceso (H-E &400) Derecha Infminotinción Itcntc a MUÍ'
en la misma preparación, que muestra activación de estas células (inmunoperoxtdasa x400|
F i g u r a 2 0 (LegtSttO m a n i m i e i n c o d e l c u e r p o e s o f i g t C o . c o r r e s p o n d i e n t e al < a sa I I . q u e
muestra un trastorno motor severo, con apenstalsis casi compeu 1 A >mda remarcada es la
única peristáltica, pero de baja amplitud
Figura 21. Registro mano métrico del cuerpo eaofigico. correíipondiente al Caso 2}. que
muestra ondas peristálticas de amplitud muy aumentada en K» dos tercios interiores del
esófago (trastorno hipercinético).
Figura 22. Evolución temporal del patrón tMHOmétrico del cuerpo esofágico (I de
Student)
Figura 23. I razado mahomético del paciente 10 obtenidos antes v después del tratamiento
El primer registro muestra un cuerpo esofágico aperístáttico. con escasas ondas simultáneas
de rnuy baja amplitud. El segundo registro muestra ondas peristálticas de duración >
amplitud normales
Figura 24. Keprc\cntación gráfica del electo del tr.it.imiento Sobre ta capacidad para
ingerir distintos alimentos, evaluada por los propios pacientes con valores entre 1 ímuj
mala) y S (óptima)
Figura 25. Valoración de ta mediana de capacidad de la ingesta de cada alimento antes >
después del tratamiento con esieroides
Figura 2í>. Representación del efecto del tratamiento vibre la calidad de \ida de los
PÍI cíenles.
Figura 27. Molestias de la aplicación del tratamiento
Figura 28. tuaniificación de la densidad de distintos demento* celulares en muestras de
epitelio del tercio superior esofágico, j su representación comparativa para las 3
condiciones ensayadas (esófago normal. 1 I« il M ). espresadas como media * DI
Figura 29. Representación del efecto del tratamiento estetoideo tópico en la resolución del
infiltrado inflamatorio esofágico.
Figura 30. Inmunohistoquimica frente ¿i C Pía (tocalización lopitgrát'ica de las células de
s en el epitelio esofágico).
Figura 31. Secciones histológicas senadas correspondientes al paciente 2^ antes del
tratamiento, teñidas sucesivamente con anticuerpos frente a ( O V CDX, CD4 J CD2Q
16(1
Figura 32. l/quierda Innumotincion con un usflciieipo pdklotuJ frente .• Ig I w»brc utu
muestra epitelial del paciente 2l> (\2(MM Derecha Detalle de i.i imagen previa <\ 4(M»j que
muestra células plasmáticas de distribución jniraepitelial
Flgara 33. Inmunotinción frente u I ripias;» del epitelio del tercio iliperioi del paciente 17
antes (izquierda) \ después i derecha) del tratamiento rmrmJfu tópico |tmnunoperoxidasa
R 200).
Hütira 34. Preparaciones histológicas del caso I a 200 aumento* A la izquierda, tinción
con H-F que muestra eosmótilos perneando el epitelio, más densamente localizados en los
estratos superficiales. A la derecha, inmunotinción frente a MBP en la que los eostnófilos
activados se localizan preferentemente en las porciones más superficies del epitelio
Figura 35. Incremento de la cxpKCiiop hasal de IL-5 respecto a la expresión pos!-
tnCmkata. cuanüilcada mediante dos técnicas
Figura 36. Incremento de la expresión previa al tratamiento de Eotaxina-1 (CCLI1)
respecto a la expresión post-tratamiento, cuaniificada mediante dos técnicas
Figura 37. Representación conjunta de la cuanüficación de la sobreexpresmn hasal de los
genes de IL-5 y eotaxina-1 (CCLI1) en el epitelio de pacientes con I I
Figura 38. Fstenosis regular concéntrica sobre mucosa de aspecto normal que impide la
observación de la mucosa distal a la misma.
39. Esófago reducido de calibre que muestra anillos de contracción simultánea, que
permiten la ohser\ ación de la mucosa. .Hinque ocasionalmente pudieran impedir el a\nm<.
del instrumento
Figura 40 (a.b.ctl) ( lastficación de los patrones mucosos esofágicos
Figura 41. Patrón mucoso evudanvo. constituido por mícrottbscesos de eosiftófilos
Figura 42, Dos casos de desgarro esofigico. manifestados por una disrupción de anillos
Figura 43. Registros manométricos del cuerpo esofágico del paciente 12. obtenidos antes \
después de tratamiento csteroideo tópico.
Figura 44: Imnunotinciones para CDX. t D4 y CDla de cortes senad<»s Je epitelio
esotagico del paciente cúmero 22. que muestra la organización de linfocitos T \ células <k-
Langcrhans en lo que se asemeja a un folículo linfoide de local¡/ación intraepiteliat.
Figura 45 Linfocilo B (marcado con un anticuerpo monoclonal munno anti Cí)2ft) en el
epitelio esofágico
Figura 46. 1 pitelio esofágico normal que muestra un pequeño número de mastocitos que
tienden a localizarle en la porción basal del mismo {inmunopero\id.is.i frente a tripiasa
\40).
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